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Kiisimus: Varskelt kiilmutatud plasmat véi kriiopretsipitaati véi fibrinogeeni kontsentraati vérreldes mitte kdigil koagulopaatiaga kriitiliselt haigetel patsientidel, et saada parem ravitulemus
Kontekst: Kas kdigil koagulopaatiaga kriitiliselt haigetel patsientidel kasutada varskelt kiilmutatud plasmat véi kriiopretsipitaati vai fibrinogeeni kontsentraati véi mitte, et saada parem ravitulemus?
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Tiisistuste teke, VKP

1 randomiseeritud suura vaike vaike suura puudub Miiller et al. 2015 (1): multitsentriline prospektiivne RCT, pt (patsiendid) n=81, 2 riihma: @ @ O O KRIITILINE

uuringud patsient sai VKP (vérskelt kiilmutatud plasma) doos 12 mL/kg kohta, n=40 pt; patsient ei
saanud VKP (edaspidi noVKP), n=41 pt. Patsient - kritilises seisundis koagulopaatiaga
(INR 1,5-3,0), vajas invasiivset protseduuri. Enamik sepsisega, vahem DIK
(dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon) ja maksahaigusega. Invasiivne
protseduur - TVK (tsentraalveenikateeter) paigaldus (kdige rohkem), torakotsentees,
perkutaanne trahheostoomi paigaldus, abstsessi dreneerimine, vedeliku evakuatsioon.
Uuringust jéeti valja: aktiivse veritsusega patsiendid (Hb langus >1,6 g/dL voi kes vajasid
vereiilekannet vdi muutusid HD (hemodiinaamiliselt) ebastabiilseks protseduuri ajal);
trombotsiitopeeniaga PLT<30 E9/L patsiendid; 3) patsiendid, kes said VKA (vitamiin K
antagonist), APC (aktiveeritud proteiin C), abtsiksimab, tirofiban, tiklopidiin, véi PCC
(protrombiini kompleksi kontsentraat) ravi; 4) anamneesis kaasastindinud véi omandatud
hibimisfaktori defitsiit. Patsiendid, kes said LMWH (madalmolekulaarne hepariin) véi
hepariini raviannuses ning kellel ravimi manustamine katkestati protseduurieelselt
vastavalt ravijuhistele, kaasati uuringusse. Tisistuste teke:

Madal

° kopsukahjustus (24h jarel) hinnatuna: radioloogiliselt, PaO2/FiO2, PEEP,
hingamisteede venitatavus. VKP saanutel (n=38) kopsukahjustuse skoor
2(0,8-2,5), noVKP (VKP mittesaanutel) (n=38) kopsukahjustuse skoor
1,25 (0,4-2,4). Statistiliselt oluline erinevus gruppide vahel puudus,
p=0,28.

° Mehhaaniline ventilatsioon (p&evad) - VKP grupis 11 (6-16), noVKP
grupis 3 paeva (2-12), p=0,01. Mehhaanilise ventilatsiooni kestus seotud
sepsise vdi maksahaigusega.

° Ventilaatorpneumoonia VAP - VKP grupis 8 (n=3), noVKP grupis 5 (n=1),
p<0,001, VKP illekanne seotud VAP tekkega, kuid meh.ventilatsiooni
kestus seotud statistiliselt olulisel maaral sepsise véi maksahaigusega.

Intensiivraviosakonnas viibitud paevade arv, VKP

1 randomiseeritud suura véike véike suurab puudub Miiller et al. 2015 (1): intensiivravi kestuse mediaan (sulgudes kvartiilide vahe, edaspidi @ @ O O KRIITILINE
uuringud IQR) - VKP saanutel 12 paeva (6-19), VKP mittesaanutel 7 paeva (3-17); p=0,13.

Gruppide vahel puudus statistiliselt oluline erinevus. Madal

Verejooksu teke, VKP
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212 randomiseeritud suurab véike véike suurab puudub Miiller et al. 2015 (1): @@OO KRIITILINE

uuringud
Madal

L Protseduuriga seotud veritsus (24 tunni jooksul protseduuri jargselt):
suuremahuline veritsus (ingl k. major bleeding) - verejooks, millega
kaasneb vahemalt 1 jargnevatest: Hb langus >2 g/dL kui muid pdhjuseid
eiole, 2 vdi enama ERS doosi lilekande jargselt Hb ei touse; SLS
(stidame l66gisagedus) téus vahemalt 20 166ki/min vorra; haavaga
seotud veritsus, mis vajas sekkumist. Kokku: VKP saanutel 0, noVKP 1.
Vaiksemahuline veritsus (ingl k. minor bleeding) - protseduurijargselt
piisima jaanud veritsus interventsioonikohast vdi subkutaanse
hematoomi médtmete suurenemine. Kokku: VKP saanutel 8, noVKP 5.
Selgitus: iiks suur verejooks UH kontrolli all pleuradreeni asetamise
jargselt VKP mittesaanud patsiendil (hemotooraks), patsient sai ASA
(atsetiililsalitstitilhape) 100 mg x1 paevas ja UFH (fraktsioneerimata
hepariin) 500 IU, mis jéeti &ra 3h enne protseduuri, analltisides PT
18,9s, INR 1,71, APTT 47s, PLT 34 E9/L, fibrinogeen 2,3 g/L Kokku
verejooksu esinemise osas gruppide vahel puudus statistiliselt oluline
erinevus (p=0,77). Protseduurieelne VKP (12 mL/kg kohta)
mittemanustamine ei olnud seotud suurenenud verejooksu riskiga (RR
1,17,95% C1 0,62 - 2,19, p=0,78). Protseduurieelselt kasutatud
antikoagulatsioon (antud uuringus defineeritud kui antiagregant,
terapeutiline hepariin voi LMWH) ei olnud seotud suurema veritsusriskiga
(RR1,47,95% Cl 0,55 - 3,92, p=0,44).

o INR muutus VKP Ulekande jargselt: VKP saanute (mediaan 3 doosi VKP)
seas INR mediaan muutus 1,8 -> 1,4 (p<0.001), samas 54% saavutas
vaartuse INR <1,5.

Miiller et al. 2015 (2): post hoc RCT, n=38 patsienti (edaspidi pt), IRO kritilises
seisundis (APACHE IV ja SOFA skoorid) pt, enamik sepsisega, Ule 1/3 DIK; kaks gruppi -
VKP (12 mL/kg) ja noVKP; pt jalgiti kuni 24h pérast protseduuri verituse osas, analiitisid
véeti baseline ja parast VKP lekannet.

° Hiilbimisanaliiisid esialgu: INR mediaanvaartus 1,8, kdige enam
langenud Fll tase (34%, IQR 26-46%), FV tase (48%, IQR 28-76%) ja
FVIl tase (25%, IQR 16-38%); endogeensete antikoagulantide sisaldus
vahenenud: antitrombiin (47%, IQR 35-78%), protein C aktiivsus (33%,
IQR 21-50%), proteiin S (kogu) (51%, IQR 36-70%), vaba proteiin S
(53%, IQR 32-75%). Koagulatsioonisiisteemi aktivaatorite tase tdusnud:
TATc (10 megiL, IQR 5-22), F1+2 (370 pmol/L, IQR 113-608); fibrinoliilisi
markerid ile ref.vaartuse piiri PAP (842 mcg/L, IQR 322-1267). ROTEM
(n=16 pt) - pikenenud INTEM CFT: 133 s (51-162 s), EXTEM CFT
tlemisel ref.piiril: 156 s (60-218 s); INTEM MCF alumisel ref.piiril 52 mm
(43-70 mm); EXTEM MCF alumisel ref piiril 51 mm (43-65mm).

o VKP efekt hiitibimisuuringutele (n=38): INR 1,8->1,4 (1,3-1,6), p<0,001;
APTT 43->39 s (32-46 s), p<0,001; FIl aktiivsus suurenes 34->44% (IQR
38-52%), FV 48->58% (IQR 44-90%), FVII 25->37% (IQR 28-55%),
p<0,001; samas faktorite sisaldus jai madalamale referentspiirile.
Statistiliselt oluliselt suurenes ka proteiin C, S ja antitrombiini (AT)
sisaldus, p<0,001. VKP ei muutnud koagulatsiooni aktivatsiooni
markereid (F1+2 langes, TATc ei muutunud). D-Di tase vahenes, aga
fibrinoliiisi ei mdjutanud.

o Hitibimisanaluiiside korrelatsioon veritsuskomplikatsioonide esinemisega
- erinevust ei tulnud esile FlI, FV, FVII, AT, proteiin C ja S vaartuste
suhtes.

° Trombiini moodustumise ja VKP seos - mediaan ETP tase oli normipiires
enne VKP transfusiooni, ei muutunud (72% enne vs. 71% parast,
p=0,27). VKP méjutas ainult tippvaartust (ingl k. peak value) teised
trombiini moodustumise markerid olid méjutamata VKP transfusioonist.

° VKP transfusioon m&ju ROTEM analliiisidele: vahenes mediaan EXTEM
CT vaartus 70->58 s (46-82 s), p=0,039, tdusis mediaan EXTEM MCF
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Suremus, VKP

1 randomiseeritud suura véike véike suura puudub Miiller et al. 2015 (1): suremus VKP saanute grupis 51% (n=19), VKP mittesaanute @ @ O O KRIITILINE
uuringud grupis 71% (n=27); p=0,08. Edasisel analtiisil tuli valja, et maksahaigus mdjutas
patsientide suremust p=0,056, mistdttu seos VKP ja suremuse vahel puudus. Madal
K tud verekomy tide maht, VKP
1 randomiseeritud suura véike véike suura puudub Miiller et al. 2015 (1): VKP saanute seas 24 tunni jooksul verekomponentide lekandeid @ @ O O KRIITILINE
uuringud - mediaan dooside arv (sulgudes kvartiilide vahe, IQR): ERS 1 (0-2), VKP 0 (0-1), TRK 1
doos (0-2). VKP mittesaanute seas ERS 1 (0-3), VKP 2 (0-2), TRK 0 doosi (0-1). Madal
Gruppide vahel puudus statistiliselt oluline erinevus: ERS p=0,91, VKP p=0,06, TRK
p=0,43.

Tisistuste teke, VKP
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73458789 | jalgimisuuringud suuredefgh suuredefgi suure suurede puudub o Bochicchio et al. 2008(a): prospektiivne jalgiv kohortuuring, n=766 traumapatsienti @O OO KRIITILINE
(tomp trauma 78%, Ulejaanutel labistav trauma), kes hospitaliseeriti IROsse ja vajasid
kopsude kunstlikku ventilatsiooni (KKV) = 48h ja kellel ei olnud algselt pneumooniat.
Tulemusnaitaja: = 72h KKV alustamisest diagnoositud ventilaatorpneumoonia (VAP).
VAP tekkis n=22 patsiendil, kes said enne diagnoosi verekomponendi (ERS, TRK, VKP)
lilekande. VAP diagnoosi saanud patsient oli suurema téendosusega saanud VKP
(p=0,019) v6i TRK (p=0,003) tilekande. 73,1% VAP patsientidest said VKP llekande;
49,6% noVAP (VAP ei tekkinud) patsientidest said VKP lekande. VAP VKP: OR 3,34;
95% Cl 1,18-9,43; p = 0,023.

Véga madal

« Bochicchio et al. 2008(b): n=1172 traumapatsienti, kellest 56 said ainult VKP
lilekande, teistel lilekanded kombineeritud teiste verekomponentidega; VKP iilekanne oli
seotud infektsiooni tekkega, OR 1,02 (95% CI 1,01-1,04, p<0,001).

« Watson et al. 2009: prospektiivne jalgiv kohortuuring, tdmbi traumaga patsientidel
n=1175, kes olid hemorraagilises $okis ja vajasid verekomponendi iilekannet (sh enamik
ei vajanud massiivset transfusiooni), vélja jéeti isoleeritud peatraumapatsiendid ja need,
kes surid 48h jooksul. Tulemused: VKP iilekande ja ARDS tekke vahel iseseisev seos
HR 1,025 (95% CI 1,001-1,049, p=0,038), VKP iilekande ja hulgiorganpuudulikkuse
vahel samuti statistiliselt oluline seos (HR 1,021, 95% CI 1,002-1,04, p=0,029), seos
puudus nosokomiaalse infektsiooni ja VKP iilekande vahel.

o Inaba et al. 2010: n=1685 traumapatsienti, kes vajasid mittemassiivset
verekomponentide llekannet (<10d ERS ilekanne 12h jooksul al. hospitaliseerimisest),
sh n=516 said VKP esimese 12h jooksul. VKP ja (ildise tisistuste riski seos statistiliselt
oluline: 76/284 (26,8%) interventsioonigrupis vs. 52/284 (18,3%) vardlusgrupis, OR 1,7
(95% Cl 1,1- 2,4, p=0,016). Statistiliselt oluline seos leiti VKP (ilekande ja ARDS vahel,
ARDS tekkis 9,9% interventsioonigrupis vs. 3,5% vordlusgrupis, OR 3,0 (95% CI 1,4-6,2,
p=0,004). Jareldati, et VKP llekanne on seotud iildise tisistuste tekkimise ja ARDS
tekkega.

o Khan et al. 2007: retrospektiivne 1-keskuseline jélgimisuuring, kriilises seisundis
eakad, kes hospitaliseeriti IROsse n=841, kellest n=298 (35%) said verekomponendi
lilekande, sh n=122 said VKP lilekande. Tulemus: ALI/ARDS tekkis suurema
téendosusega neil, kes said verekomponendi iilekande (25% vs. 18%; p=0,025). Varreldi
neid, kes said VKP Ulekande vs. noVKP: VKP llekanne on statistiliselt oluliselt seotud
ARDS/ALI tekkega, OR 2,48 (95% CI 1,29-4,74), p vaartust ei ole antud.

o Dara et al. 2005: retrospektiivne kohortuuring eakatel n=115 koagulopaatiaga (INR =
1,5) ilma aktiivse verejooksuta; n=44 (38,3%) sai VKP lekande. Uus kopsukahjustus
(ingl k. new onset of acute lung injury) transfusioonigrupis 18% vs. 4% VKP
mittesaanutel, p=0,021.

o Sarani et al. 2008: retrospektiivne jélgiv kohortuuring, mitte-trauma patsiendid
n=2438, kes hospitaliseeriti IROsse, sh n=380 said VKP vs. n=2058 ei saanud VKP.
Tulemus: VKP ilekanne oli seotud infektsioossete tisistuste (VAP ja septitseemia)
tekkimisega (OR 1,039, 95% ClI 1,013-1,067, p<0,01), s.0 doosist sdltuv seos VKP ja
infektsioossete tlisistuste vahel. VKP doosid: infektsioosset tiisistust ei tekkinud -
mediaan 0,92 doosi VKP, infektsioosne tiisistus tekkis mediaan 6,5 doosi VKP.
Mitmemd&tmeline analliis oli kohandatud vaid kolme muutuja suhtes: ERS Ulekanne,
APACHE skoor, vanus.
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Suremus, VKP

845610111213 [ jdlgimisuuringud suuredehik suuredel suuree! suurede puudub « Bochicchio et al. 2008(b): prospektiivne jalgimisuuring, n=1172 traumapatsientidel, D O O O
grupid VKP vs noVKP, kellest ainult VKP said 56 patsienti; uuringu alusel on VKP
suremuse riskitegur: suremus 19% vs. 8,3%; OR 1,03 (95% Cl 1,02-1,05; p<0,001),
kusjuures suurem suremus, mida rohkem VKP (ilekandeid.

Véaga madal

o Spinella et al. 2008: retrospektiivne kohortuuring traumapatsientidel (vagivallaohvrid),
n=567, kes said vahemalt (ihe verekomponendi llekande ja ei saanud massiivset
transfusiooni; uuringust tuli vélja, et VKP tilekanne on seotud paremate
elulemusnaitajatega: OR 1,22 (95% Cl 1,0-1,48, p=0,05), VKP iilekannete mdju
suremuse vahenemisele doosist séltuv.

o Inaba et al. 2010: retrospektiivne jélgiv kohortuuring traumapatsientidel n=1685, kes
vajasid ERS Ulekannet (s.o mittemassiivset <10U transfusiooni), kellest 516 pt said VKP
lilekande 12h jooksul. Uuringust ei tule vélja kindlat seost VKP iilekande ja suremuse
vahel, kuigi tuleb vélja trend VKP ja suurema suremuse riski vahel: 49/284 (17,3%)
interventsioonigrupis vs. 40/284 (14,1%) vardlusgrupis, OR 1,3 (0,8-2,0), p=0,30.

o Watson et al. 2009: prospektiivne jélgiv kohortuuring, témbi traumaga patsientidel
n=1175, kes olid hemorraagilises $okis ja vajasid verekomponendi llekannet (sh enamik
ei vajanud massiivset transfusiooni), vélja jéeti isoleeritud peatraumapt-d ja need, kes
surid 48h jooksul; 65% said VKP, 28% (479 pt) said kriiopretsipitaati (hinnati ka TRK).
Tulemused: uuringust ei tule valja kindlat seost VKP ilekande ja suremuse vahel: HR
0,996 (95% CI: 0,96-1,03), p=0,821; ei tule valja kindlat seost krliopretsipitaadi tlekande
ja suremuse vahel: HR 1,006 (95% CI 0,96-1,06), p=0,828.

« Doussau et al. 2014: prospektiivne kohortuuring =967 pt, (mediaanvanus 67a)
op.ravi patsiendid (ingl. k on-pump cardiac surgery), kellel oli perioperatiivne suur
veritsus (kuni 48h postop. perioodis); kellest n=562 said VKP (mediaandoos 11,3 mL/kg
kohta) ja n=405 ei saanud VKP; Preventatiivset VKP saanud patsiendid jéeti valja. VKP
lilekanne seotud kdrgema 30p suremusega HR 3,2 (95% CI 1,7-6,1), prognostilistele
faktoritele korrigeerides ei tulnud enam seos vélja HR 1,5, 95% Cl 0,8-3,0, p=0,20). s.t
antud uuringus (ingl k. on-pump cardiac surgery) sidameoperatsioonil suure veritsusega
patsientidel ei oma VKP iilekanne suremusele efekti.

o Walsh et al. 2010: prospektiivne multitsentriline jalgimisuuring mitteop.ravi
patsientidel, s.0 kdik pt, kes IROsse sattusid 8 n&dala jooksul, n=1923. 30% tekkis INR
pikenemine (INR>1,5). INR>1,5 patsientidest 33% said VKP (ilekande IROs viibimise
jooksul. 51% VKP saanud pt-st olid veritsuseta ja 40% veritsuseta pt-d, kelle INR oli
normaalne v6i mdddukalt tousnud, INR < 2.5. VKP (lekandeks kasutatud dooside suur
varieeruvus, mediaan 10,8 mi/kg kohta. PT-INR pikenemine IROsse sattunud
patsientidel oli seotud suurema suremusega (p<0,0001), eriti siis kui INR vaartus téusis
IROs viibitud aja jooksul. IRO suremus (30p) INR>1,5 vs. INR<1,5 pt-d RR 2,95 (2,96-
3,54).

« Dara et al. 2005: retrospektiivne kohortuuring, kriitilises seisundis eakad n=115
koagulatsioonihdirega INR = 1,5 ja ilma aktiivse veritsuseta, sh n=44 said VKP
lilekande. Suremus VKP transfusioonigrupis 25,6%, 28,2% VKP mittesaanutel, seos ei
olnud statistiliselt oluline. VKP (ilekanne ei olnud seotud suremusnaitajatega: OR 0,94,
95% Cl 0,36-2,39, p vaartust ei olnud raporteeritud.

KRIITILINE
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114 jalgimisuuringud suurm suurm suurm suurm puudub Premkumar et al. 2021: uuringusse kaasati dekompenseerunud maksatsirroosiga n=72 @ O O O KRIITILINE

patsienti ja kroonilise maksapuudulikkusega lisandunud dgeda maksakahjustusega (ingl
k. acute-on-chronic liver failure, edaspidi ACLF) patsiendid n=70, kellel oli Kliiniliselt
tekkinud veritsus. Vorreldi prospektiivselt patsientide tromboelastomeetrilisi analiiiise
ROTEM analiisaatoril standardiseeritud hiiibimisanalltisidega, et hinnata veritsuse
taastekke riski ja verekomponentide tlekande vajadust. Kokku esines veritsust 45%
ACLF ja 28% maksatsirroosiga patsientidel, p=0,036, peamine Gl veritsus (31% ja 16%).
Hinnati transfusiooni lavivaartuseid hiiibimisstisteemi probleemide korrigeerimiseks.
Kasutati tromboelastomeetrilisi analiiiise, standardiseeritud hiilbimisnaitajate analliise
v6i molemaid. Koikidest 223 protseduurist tromboelastomeetrilistel analiiiisidel pdhinevat
ravistrateegiat kasutati 76 juhul. Uuringu tulemusena véhenes maksatsirroosiga
patsientidel VKP ja TRK tilekannete vajadus vastavalt 25% (p=0,035) ja 20,8%
(p=0,045). Uuringust tuleb vélja, et tromboelastomeetriliste analiiiiside pdhjal raviotsuste
tegemine ei olnud osadel juhtudel uuringuprotokolliga kooskdlas. Uuringu péhjal
jareldati, et tromboelastomeetrilisi uuringuid saab kasutada hiilibimishéire tuvastamisel
ja verekomponentide lekande vajaduse otsustamiseks ACLF ja maksatsirroosiga
patsientidel, samas kui konventsionaalsete testide kasutamine on verejooksuga
patsientidel verekomponentide tilekande vajaduse ile otsustamiseks vahem sobilik.
Jéreldatakse, et tromboelastomeetrilisi uuringuid saab kasutada, et vahendada
profiilaktilisi ja ebavajalikke verekomponentide tilekandeid maksakahjustusega
patsientidel. Leiti jargnev statistiliselt oluline seos; veritsusrisk on suurem, kui
hospitaliseeritud patsiendil oli sepsis: maksatsirroosiga patsiendil HR 1,2 (95% CI 1,1-
4,9, p=0,052) ja ACLF HR 1,8 (95% Cl 1,5-9,1, p=0,040).

Véaga madal

Haiglas viibimise kestus, VKP

161 jélgimisuuringud suureei véike Vvéga suureei vaga suure puudub « Bochicchio et al 2008(b): prospektiivne jalgimisuuring n=1172 traumapatsientidel, @O OO KRIITILINE
VKP kasutamine oli seotud pikema haiglaravi kestusega: OR 1,3 (1,3-1,41), p<0,001. N
Vaga madal
« Dara et al. 2005: retrospektiivne kohortuuring eakatel n=115 patsientidel
koagulopaatiaga (INR = 1,5) ilma aktiivse verejooksuta n=44 (38,3%) sai VKP lilekande.
Ei tulnud vélja statistiliselt olulist erinevust VKP saanute ja mittesaanutel haiglas
viibimise kestuse osas.

Intensiivraviosak viibitud paevade arv, VKP

269 jélgimisuuringud suureeh vaike Véga suureei véga suure puudub « Bochicchio et al 2008(b): prospektiivne jalgimisuuring n=1172 traumapatsientidel, @O OO KRIITILINE
VKP vs. noVKP intensiivravi kestus OR 1,25 (1,2-1,31), p<0,001, s.t VKP oli seotud N
pikema intensiivravi kestusega. Véga madal
o Stanworth et al. 2011: uuringus vdrreldi intensiivravi vajavate patsientide IROs
viibitud aja ja INR véartuse seoseid (INR>1,5 vs. INR <1,5) Kui IROsse sattumisel
INR>1,5: keskm 3,0 (1,1-8,1) paeva; kui INR<1,5 hospitaliseerimisel: 1,8 (0,8-4,3)
paeva.
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Suhteline Absoluutne

arv ebakola kaudsus ebatadpsus (95% CI) (95% CI)

kontsentraati

Tiisistuste teke, VKP, spetsiifilised pt grupid

118 randomiseeritud vaike védga suur védga suur suur puudub Matsumoto et al 2007: RCT n=43 patsienti, kes olid kdrge riskiga hepaatilise @O OO KRIITILINE
uuringud venooklusiivse haiguse (edaspidi VOD) tekkeks parast allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamist (edaspidi alloHSCT): intensiivne konditsioneeriv kemoteraapia,
maksafunktsiooni héire, said konditsioneeriva ravi vahetult enne HSCT protseduuri.
Vérreldi profiilaktilist VKP saanud patsiente n=23 vs. VKP mittesaanuid (noVKP) n=20.
VOD tekkis 3 patsiendil, kes ei saanud VKP. Valim véike, mistottu ei tulnud valja
statistiliselt olulist erinevust VOD tekkes antud gruppide vérdluses, p=0,092.

Véaga madal

Verejooksu teke, VKP, spetsiifilised pt grupid

21617 randomiseeritud vaga suure suure suure vaike puudub Trimble et al. 1964: RCT, n=51 patsienti, kellele teostati avatud siidameoperatsioon, @O OO KRIITILINE

uuringud taiskasvanu defineeritud kui vanus > 15 aastat. Kasutatud kehavélist vereringet,
patsiendid hepariniseeritud. Vérreldi profiilaktiline VKP vs. noVKP. Tulemusnéitajaks
postoperatiivne verejooks (rindkere dreeni vajadus esimese 24 tunni jooksul). Rindkere
drenaaz esimese 24h jooksul: VKP grupis (n=15): 400 (90-900) ml, noVKP grupis
(n=25): 500 (75-3700) ml. Gruppide vahel puudus statistiliselt oluline erinevus
verejooksu vahenemise osas.

Véga madal

Noddeland et al. 2002: prospektiivne RCT n=84, taiskasvanud patsiendid, kellele tehti
avatud kardiokirurgiline operatsioon. Valja jéeti: ebastabiilse stenokardiaga,
verekomponentidele hiipersensitiivsusega patsiendid, viirushepatiidiga kokkupuude
eelneva 6 kuu jooksul, kahtlustatud ravimi kuritarvitamine, osalemine Kiliinilistes
ravimuuringutes, rasedus. Randomiseeritud: G1 (n=25) Uniplas, (veregrupp A,B,AB), G2
(n=11) Uniplas (grupp O), G3 (n=19) Octaplas, G4 ei saanud plasmat, kontroligrupp.
Eesmark vorrelda Uniplas vs. Octaplas plasmatooteid. Patsiendid téielikult
hepariniseeritud, kasutati ekstrakorporaalset vereringet. VKP manustamine terapeutiline.
Tulemused: gruppide G1-G4 vahel puudus statistiliselt oluline erinevus ACT ja APTT
véartuste osas.

° ACT (baasvaartus +/- SD): G1 136,30 +/- 14,90 s; G2 135,67 +/- 9,77; G3
135,13 +/- 11,64; G4 132,27 +/- 16,83.

° ACT (pérast operatsiooni +/- SD): G1 121,70 +/- 12,03; G2 113,50 +/-
10,97; G3 111,40 +/- 11,03; G4 115,65 +/- 11,27; p=NS. (hepariini
neutraliseerimise jargselt)

° APTT (baasvaartus +/- SD): G1 31,68 +/- 5,52; G2 32,11 +/- 4,51; G3
28,38 +/- 8,15; G4 37,19 +/- 30,20.

L APTT (parast operatsiooni +/- SD): G1 46,50 +/- 21,03; G2 41,11 +/-
9,48; G3 36,88 +/- 5,28; G4 37,69 +/- 5,06; p=NS; (APTT ajad mdddukalt
kdigis gruppides pikenenud).

o Patsientide arv, kes vajasid ERS Ulekannet: G1 - n=22; G2 - n=6; G3 -
n=13; G4 - n=14.

° ERS Ulekantud dooside arv (mediaan, vahemik): G1 - 4 (1-14), G2 - 5 (1-
15); G3 - 4 (2-7); G4 2 (1-5).

o Postop. veritsus rindkere dreenist, ml (keskmine +/- SD): G1 - 854 +/-
554; G2 - 946 +/- 943; G3 - 993 +/- 693; G4 625 +/- 181.
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Verejooksu teke, VKP

1911 jalgimisuuringud suurhi véike véike vaike puudub Stanworth et al. 2011: prospektiivne multitsentriline jalgimisuuring: kdik patsiendid, kes @ O O O KRIITILINE
IROsse sattusid 8 nadala jooksul, n=1923. 12,7% sai VKP (ilekande, pdhjused: veritsus
(48%), protseduurieelne profiilaktika (15%), veritsuse profiilaktika iima planeeritud
protseduuri (36%). Mediaan VKP doos 10,8 ml/kg kohta, dooside suur variaablus. VKP
saanutest 31% said seda ilma PT pikenemiseta, 41% ilma verejooksuta ja INR<2,5.

Véaga madal

° INR véartuse korrigeerumine VKP transfusiooni jérgselt oli vaike, v.a
juhtudel kui INR>2,5, verejooksu ajal teostatud VKP ilekanne
(mediaandoos veritsuse korral 11,1 mi/kg) oli seotud INR véartuse
suurema korrigeerumisega. Mediaan INR muutus (pre- vs.
posttransfusioon): INR 1,0-1,5: -0,1; INR 1,6-2,5: -0,4; INR 2,6-3,5; -1,0;
INR >3,5: -2,5.

Dara et al. 2005: retrospektiivne kohortuuring eakatel n=115, koagulopaatiaga (INR =
1.5) ilma aktiivse verejooksuta; n=44 (38,3%) sai VKP (ilekande, INR korrigeerus
lilekandejargselt 36% patsientidest. Mediaandoos 17 mL/kg (patsiendid, kellel INR<1,5
parast Ulekannet) vs. 10 mL/kg (patsiendid, kellel INR ei korrigeerunud iilekandejérgselt
<1,5).

o Transfusioonigrupis oli invasiivsete protseduuride ja gastrointestinaalse
(GI) veritsuse sagedus suurem, vastavalt 68,2% vs. 40,8%, p=0,004
(invas. protseduur) ja 41% vs. 7%, p=0,001 (Gl veritsus).

° Puudus erinevus uue veritsusepisoodi tekkimise sageduses VKP saanute
ja mittesaanute vahel, vastavalt 6,8% ja 2,8%, p=0,369.

Kasutatud verekomponentide maht, kriiopretsipitaat

118 jalgimisuuringud Véga suurha véike suurr suura puudub Holcomb et al. 2013: prospektiivne jélgiv kohortuuring n=1245 patsienti, vordlusgrupid: @O OO KRIITILINE
patsiendid, kes said krliopretsipitaati vs. patsiendid, kes ei saanud kriiopretsipitaati.
Krilopretsipitaadi manustamise algoritm varieerus keskuste vahel: veritsus +
fibrinogeen<100mg/dL (2 keskust), kriiopretsipitaadi manustamine, kui 6-15doosi ERS
on juba manustatud (5 keskust), puudus algoritm (3 keskust). Fibrinogeeni
eesmarkvaartus >100 mg/dL (1 keskus). Patsiendid, kes said kriiopretsipitaati, neil oli
korgem ISS, pea, kdhu ja AlS skoorid, neil oli suurema tdendosusega vaagnadone
verejooks; lisaks kdrgem HR; aluste defitsiit, INR, laktaadi vaartus, GKS madalam,
madalam PLT, tromboelastomeetria vaartused, Hb ja Hct; nad vajasid suurema
tdendosusega operatiivset ravi. Tulemusnéitaja - Ulekantud ERS dooside mediaanarv
(IQR) 24 tunni jooksul:

Vaga madal

o Krilopretsipitaati mittesaanud (n=879) - mediaan 4 (IQR 2-7) doosi;
° Kriiopretsipitaati saanud (n=359) - mediaan 7 (IQR 4-17) doosi.

p<0,001
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arv ebakola kaudsus ebatdpsus Kontsentraati

21920 jalgimisuuringud suurhs véike suurt véike puudub Stanworth et al. 2011: kriiopretsipitaati sai 3% IRO patsientidest, 67% said @ O O O KRIITILINE
kriiopretsipitaati kliiniliselt olulise veritsuse tdttu. Transfusioonieelne fibrinogeeni
sisaldus: 1,62 g/L (SD +/- 1,06); transfusioonijérgne sisaldus keskmiselt 2,89 g/L
(keskmine suurenemine 1,27 g/L vorra, SD +/- 1,80).

Véga madal

Lee et al. 2014: prospektiivne uuring, kardiokirurgilised patsiendid (ingl k. on-pump
aortic surgery) n=13, krliopretsipitaati manustati verejooksuga patsientidele, fibriini
defitsiit tuvastati ROTEM FIBTEM testi abil. Keskmine fibrinogeeni tlekantud maht 29,4
+/- 5,4 mg/kg kehakaalu kohta. Tulemused:

o Kriiopretsipitaat tostis margatavalt EXTEM A10 taset 29,4 +/- 5,8 -> 34,8
+/- 5,9 mm (p=0,01), FIBTEM A10 taset 3,5 +/- 0,9 -> 5,8 +/- 1,87 mm
(p=0,04) ja plasma fibrinogeeni kontsentratsiooni 154,2 +/- 25,6 -> 193,4
+/- 30,5 mg/dL (p=0,01). EXTEM hiiiibe elastsus 10 min jérgselt (CE10)
tousis 42,5 +/- 12,0 -> 54,7 +/- 14,9 mm pérast kriiopretsipitaadi
manustamist (30% tus). FIBTEM CE10 téusis 3,7 +/- 0,9 -> 6,2 +/- 2,0
mm (53% tdus).

o Fibrinogeeni doos 13,2 +/- 5,2 mg/kg kohta téstis FIBTEM A10 véartust 1
mm vdrra; in vivo fibrinogeeni korrektsioon parast llekannet 61,6 +/-
31,2%. s.t krilopretsipitaat tdstis plasma fibrinogeeni taset ja fibriinil
baseeruvat hiilibimisaega Ao-op.ravi patsientidel.

° In vivo fibrinogeeni taseme korrektsioon oli markimisvaarselt alla 100%,
kusjuures fibrinogeeni sisaldus doosides varieerus ilekantud toodete
vahel.

Budnick et al 2021: n=237 maksatsirroosiga patsienti, kes hospitaliseeriti IROsse,
Keskmine MELD skoor 27,2 (95% Cl 26,0-28,3); hospitaliseerimise pdhjuseks Gl
verejooks, sepsis, vaimse seisundi muutus, primaame hingamispuudulikkus ja ureemia.
Kokku n=125 said kriiopretsipitaati, n=112 ei saanud krliopretsipitaati. INR oli téusnud
neil, kellel oli algselt madalam fibrinogeeni tase (3,22 vs. 2,15, p<0,01).

L] Madala fibrinogeeniga pt said tdendolisemalt kriiopretsipitaadi iilekande
(79,8% madala fibrinogeeni vs. 35,0% kdrgema fibrinogeeni
sisaldusega). Puudus korrelatsioon madala fibribrinogeeni sisalduse ja
veritsuskomplikatsioonide vahel IRO viibimise ajal (45,7% madala
fibrinogeeni vs. 41,3% kérgema fibrinogeeni sisaldusega, p=0,50).

o Subgruppide analiilis verejooksuga patsientidel: madalama
fibrinogeenisisaldusega (n=28 patsienti, fibrinogeen 76 mg/dL) vs.
kdrgema fibrinogeenisisaldusega (n=71 patsienti, fibrinogeen 124 mg/dL).
Peamiselt verejooks: Gl vaariksid (51%), mittevaarikoosne veritsus
lilemisest seedetraktist (28%), hemoperitoneum vdi kdhu eesseina
hematoom paratsenteesi jérgselt (10%). Ei esinenud statistilisiselt olulist
erinevust verejooksu pohjuse ja subgruppide vahel (p=0,44).

o Vaiksemahulise verejooksuga (ingl k. non-major bleeding)
komplikatsioone parast esialgset hemostaasi oli madalama
fibrinogeenisisaldusega patsientide grupis 89% vs. 59% kdrgema
fibrinogeenisisaldusega grupis, p<0,01, ei esinenud erinevust gruppide
vahel suure verejooksu taastekkimisel (p=0,40).

o Patsientidel, kes said kriiopretsipitaadi tilekande, oli rohkem
verejooksuepisoode kokku (p<0,01) ning rohkem suuri verejookse
(p<0,01).

o Kui haiguse raskusele tulemused kohandati, siis fibrinogeenisisaldus
hospitaliseerimisel ei olnud iseseisev 30 paeva elulemuse ennustaja (HR
0,99, 95% C1 0,99-1,01, p=0,68).

° Kriiopretsipitaadi tlekanne tdstis fibrinogeeni sisaldust, aga ei méjutanud
patsientide suremust vdi veritsuskomplikatsioonide teket (HR 1,10, 95%
C10,72-1,70, p=0,65).
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Suremus, fibrinogeeni kontsentraat

118 randomiseeritud suur suure suurv suur puudub Wikkelso et al. 2013: metaanaliilis, n=6 RCT, kokku 248 patsienti verejooksuga, @O OO KRIITILINE

uuringud vordlusgrupid: patsiendid, kellele manustati fibrinogeeni kontsentraati, vs. patsiendid, kes
ei saanud fibrinogeeni kontsentraati. Tulemusnéitajaks suremus. Ainult 2 RCT-s olid
andmed suremuse kohta, millest iks oli zero event study. Metaanalilsist tuli vélja, et
puudub statistiliselt oluline efekt suremusele (2,6% vs 9,5%, RR 0,28, 95% Cl 0,03-
2,33). Kaasatud olid vaga erinevad uuringuprotokollid.

Véaga madal

K 1 verekomy ide maht, fibrinogeeni kontsentraat

12 randomiseeritud suur suure suurv suur puudub Wikkelso et al. 2013: verelilekande ja fibrinogeeni seotuse analiiis néitas, et @ O O O
uuringud fibrinogeeni kontsentraadi kasutamisel on positiivne efekt verellekannete arvu
vahenemisele (RR 0,47, 95% C1 0,31-0,72), aga sellel ei ole efekti eelnevalt defineeritud
tulemusnaéitajatele, sh tlsistustele (trombootiliste episoodide arv). Fibrinogeeni
kontsentraadi doos: 45 mg/kg (2), 60 mg/kg (1), arvutatud ROTEM/FIBTEM tulemuse
pdhjal - mediaandoos 8g (1 uuringuprotokoll). Kahes uuringus pediaatriline populatsioon,
op.ravi patsiendid, vaga erinevad uuringuprotokollid: terapeutilisest profiilaktiliseni.

Véga madal

Suremus, kriiopretsipitaat
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Holcomb et al. 2013: prospektiivne jélgiv multitsentriline kohortuuring (PROMMTT),
traumapatsiendid n=1245, kellest =359 said kriiopretsipitaati ja =879 patsienti i
saanud kriiopretsipitaati. Patsient oli raske traumaga, kellele tehti vahemalt 1d ERS
lilekanne 6h jooksul alates hospitaliseerimisest. Patsiendid, kes said kriiopretsipitaati,
neil oli kérgem ISS, pea, kéhu ja AIS skoorid, neil oli suurema téendosusega
vaagnaddne verejooks; lisaks korgem HR; aluste defitsiit, INR, laktaadisisaldus, GKS
madalam, madalam PLT, tromboelastomeetria vaartused, Hb, Hct; nad vajasid suurema
téendosusega operatiivset ravi. Kriiopretsipitaadi mediaan tlekantud hikute arv 24 tunni
jooksul =10 U (1 doos = 10 U), mediaanaeg hospitaliseerimisest kriiopretsipitaadi
{ilekandeni 2,8h.

L] 30 péeva suremus krijopretsipitaat vs. kriiopretsipitaati mittesaanud RR
1,43 (1,14-1,87), absoluutne efekt 80 rohkem 1000 kohta (26-144
rohkem).

Budnick et al. 2021: retrospektiivne paralleelne kohortuuring taiskasvanud
maksatsirroosiga patsientidel =237, kes hospitaliseeriti IROsse ja kelle fibrinogeeni
vaértus <150 mg/dL. Keskmine MELD skoor 27,2 (95% Cl 26,0-28,3). 99 pt (41,8%)
hospitaliseeriti verejooksuga, ilejaénud mitteveritsevad.

Fibrinogeeni tase hospitaliseerimisel korreleerus haiguse raskusastmega.

Kui haiguse raskusastmele kohandada, siis fibrinogeeni vaartus
hospitaliseerimisel ei olnud i 30 péeva elulemuse ennustaja (HR
0,99, 95% C1 0,99-1,01, p=0,68).

° Kriiopretsipitaadi tlekanne tdstis fibrinogeenisisaldust, aga ei méjutanud
patsientide suremust véi veritsuskomplikatsioonide teket (HR 1,10, 95%
C10,72-1,70, p=0,65).

Toendatuse aste
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Wikkelso et al. 2013: metaanaliilis; kaasatud uuringute pohjal ei leitud statistiliselt
olulist erinevust fibrinogeeni kontsentraadi manustamise ja verejooksu episoodide tekke
vahel: verekaotus muuhulgas dreenidest pikima jélgimisperioodi valtel ning 24h
jalgimisperioodi valtel, mis oli seotud uue operatsiooni vajadusega. Fibrinogeeni
kontsentraadi doos: 45 mg/kg (2), 60 mg/kg (1), arvutatud ROTEM/FIBTEM tulemuse
pdhjal - mediaandoos 8g (1 uuringuprotokoll). Kahes uuringus pediaatriline populatsioon,
op.ravi patsiendid, vaga erinevad uuringuprotokollid: terapeutilisest profiilaktiliseni.
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Wikkelso et al. 2013: metaanaliis; kaasatud uuringute pShjal ei leitud statistiliselt
olulist erinevust fibrinogeeni kontsentraadi manustamise ja intensiivraviosakonnas
viibimise ega hospitaliseerimise kestuse vahel. Fibrinogeeni kontsentraadi doos: 45
mg/kg (2), 60 mg/kg (1), arvutatud ROTEM/FIBTEM tulemuse pdhjal - mediaandoos 8g
(1 uuringuprotokoll). Kahes uuringus pediaatriline populatsioon, op.ravi patsiendid, véga
erinevad uuringuprotokollid: terapeutilisest profiilaktiliseni.
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Tiisistuste teke, kriiopretsipitaat

14 jalgimisuuringud suurh suurv suurv vaike puudub Watson et al. 2009: Kriiopretsipitaadi lilekanne traumapatsientidel oli statistiliselt @OOO KRIITILINE

oluliselt seotud multiorganpuudulikkuse riski vahenemisega 4,4% vorra: HR 0,956 (95%
C1 0,923 - 0,989, p<0,05); kriiopretsipitaadi transfusioonil doosist sdltuv maju MOF riski
vahenemisele. Kriiopretsipitaadi tilekanne ei ole seotud ARDS vdi nosokomiaalse
infektsiooniga.

Véaga madal

Cl: usaldusintervall

Selgitused
a. Miiller et al. 2015 (1): véike valim, aeglane uuringusse pt randomiseerimine (ajaaken kitsas, protseduuride tegemise vajadus haiguse ravis kriitilise téhtsusega), lisaks palju uuringust keeldumist (nii pt kui arstide poolelt). Maksahaigusega patsientide suurem proportsioon méjutas
tulemit.

b. Miiller et al 2015 (2): véike grupp n=38 pt; selleks, et saaks m&dta hiiibimisanaliiliside vaartuseid ja ennustusjoudu verejooksu tekkimiseks, peab olema suurem valim; ROTEM analiisaatorite vaheline erinevus tulemuste osas; ei testitud trombiini genereerimise teste
trombomoduliini vdi otseste proteiin C aktivaatoritega (nt on ndidatud, et maksatransplantatsiooni pt on trombiini teke séilunud pérast trombomoduliini lisamist). VKP doos valiti selline, mis tagaks INR vaartuse languse <1,5.

c. Bochicchio 2008 (a,b): Hinnatud on tiisistuste teket nii ERS, TRK kui VKP ilekande jargselt, samas on verekomponendi iilekanne ja tulemusnaitaja statistiliseks analliisiks kohandatud; (b) uuringus on kasutatud verekomponentide ilekannete kombineerimist, mist6ttu on raske infot
analiiisiks "puhastada".

d. Bochicchio 2008(a): VAP pt arv véike (n=26 kokku, 22 said verekomponendi Ulekande enne VAP tekkimist). Keeruline p&hjuslikku seost vélja tuua VKP iilekande ja VAP tekkimise vahel. Ei ole vereanaliiiside tulemusi arvestatud (koagulopaatia raskus, jne).
e. Bocchicchio(b) et al., Inaba et al., Watson et al., Spinella et al. uuringutes on kasutatud analiilisiks jargmist meetodit: multivariate logistic regression analysis, et kontrollida, millised muutujad visid saadud tulemusi veel mdjutada ja tekitada nihet Idpptulemustesse.
f. Sarani et al. 2008: retrospektiivne uuring, ei ole randomiseeritud, 1-keskuseline, piiratud valimiga uuring, puudus dokumenteeritud alus VKP kasutamiseks (hiiibimisanaliiisid).

g. Khan et al. 2007: retrospektiivne jalgimisuuring, koik riskifaktorid ALI/ARDS tekkeks ei ole téendoliselt késitletud (stisteemne pdletikureaktsioon, immuunstaatus), seos verekomponendi iilekande ja ARDS/ALI tekkega ei pruugi olla selge pohjus tagajérg seos, vaid tingitud patsientide
hospitaliseerimist vajanud patoloogiast.

h. Jalgimisuuring - selektsiooniga seotud vea tdenéosus suur.
i. Bochicchio 2008(b): tlekantud verekomponentide maht oli suur: ERS 5,5+/- 9,6 doosi, VKP 5,4 +/- 11,4 doosi, TRK 3,7+/-11,1 doosi (raskes seisundis traumapatsiendid).

j- Dara et al 2005: 1 uuringukeskus, véike valim, uuring ei olnud pimendatud, VKP ilekandel kasutati erinevat annustamist, sh 17 mi/kg, 10 mi/kg kohta, ei ole pdhjendatud; retrospektiivne uuringu protokoll; uue veritsusepisoodi definitsiooni puudus - veritsus, mis vajas véhemalt 1
doosi ERS Ulekannet, s.t i registreeritud veritusi, mis ei vajanud vereiilekannet, raporteerimise vea téendosus retrospektiivselt suur.

k. Doussau et al. 2014: jélgimisuuring - valimi selektsiooniga seotud vea tdendosus suur; patsiendid said terapeutilise VKP lekande, s.t kui neil oli juba tekkinud verejooks. VKP saanute grupis raskemad haiged. Verejooksu raskusastet mdddeti surrogaatmarkeritega - ERS; TRK ja
plasmaproduktide Ulekannete vajadusega - ehk potentsiaalne VKP efekt vdis olla alahinnatud. VKP kasutatud kogudoos madal (samas ei ndidanud statistiline analiiiis ka suuremate annuste kasutamise kasu). Need patsiendid, kes said suuri doose VKP, surid vedeliku Ulekoormuse
tagajérjel tekkinud siidamepuudulikkusesse.

I Miller et al. 2015: VKP annustamine véikestes mahtudes (keskmiselt 3 doosi, s.0 12 ml/kg kohta; uuringusse kaasati patsiente autorite hinnangul liiga aeglaselt, valim liialt véike, osalenud keskuste IRO patsientidest vaid 20% osales uuringus (pdhjuseks patsiendi ja/vdi raviarsti
otsus, kiiret sekkumist vajanud invasiivne protseduur, mis ei saanud viibida).

m. Prekumar et al. 2021: vdrreldi omavahel tromboelastomeetriliste uuringute ja standardsete hiilibimisanaliiside kasutamist. Tromboelastomeetriliste uuringute kasutamise ajastus autorite hinnangul varieerus.
n. Matsumoto et al. 2007: uuriti venooklusiivse haiguse teket HSCT jargselt VKP vs. VKP mittesaanud patsientidel; véike valim, kitsas patsientide rihm.
0. Noddeland et al. 2002: uuringus vdrreldi Uniplas Vs. Octaplas kasutamist, VKP mittesaanud patsiendid olid kontrollgrupp; uuringus puuduvad p véartused.

p. Trimble et al. 1964: kaasati verejooksuga patsiendid.



q. Holcomb et al. 2013: suur variaablus uuringukeskuste raviprotokollide vahel, sh verekomponentide kasutamise juhised.

r. Holcomb et al. 2013: traumapatsiendid, kes vajasid ERS ilekannet.

s. Budnick et al. 2021: retrospektiivne uuring, ei olnud vdimalik kdiki parameetreid retrospektiivselt hinnata ja analliisi mdjutasid vdimalikud segavad tuvastamata faktorid.

t. Lee et al. 2014: aordiklapi op. ravi patsiendid, kellel tekkis veritusus, ei ole kasutatud fibrinogeeni profiilaktilisel, vaid ravieesmérgil. Méddetud tulemusnéitajaks fibrinogeeni taseme téus ja ROTEM anallisaatori vaartused hiiiibe moodustumise kohta.

u. Wikkelso et al. 2013: metaanaliis, kaasati n=6 RCT, samas autorid toovad vélja, et kaasatud uuringud olid madala kvaliteediga ja suure nihke tdendosusega, madala véimsusega, et teha jéreldusi suremuse kohta (kasu vs. kahju). RCT suur heterogeensus, ei ole tdendatust ageda
verejooksuga kirurgilise patsiendi kasitluseks. Madal tdendatus soovitab kasutada fibrinogeeni kontsentraati veritsevatel patsientidel.

v. Veritsusega patsiendid, s.t kriiopretsipitaadi tlekanne ei olnud profiilaktiline, vaid ravi eesmargil.

w. Watson et al. 2009: hemorraagilises Sokis patsiendid, terapeutiline interventsioon.
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