Ekspertarvamus Eesti Haigekassale portatiivse INR mdo6tja
CoaguChek XS PT meditsiiniseadmete loetellu lisamise osas.

Portatiivset aparaati INR maaramiseks kasutatakse antikoagulandi- vitamiin K
antagonisti varfariini (Eestis Marevani), efektiivsuse hindamiseks ja efektiivseks ravi
juhtimiseks.

Meditsiiniliselt pdhjendatud ndidustuste olemasolu meditsiiniseadme
tavakasutamiseks ja alternatiivsete meditsiiniseadmete voi raviviiside
olemasolu.

Antikoagulantravi on naidustatud:
1. Kodade virvendusarutmiaga patsientidel kérge insuldi ja sisteemse
embolisatsiooniriskiga (CHADS-VASc 2 2 (1))
2. Mehaanilise stidameklapi proteesi olemasolu korral
3. Suvaveenitromboos ja kopsuarteri trombemboolia korral
Naidustuseks INR kodus monitoorimiseks on vajadus pikaajalise (enamasti
eluaegse) antikoagulatsiooni jargi.

Ajalise kestuse jargi saab antikoagulantravi jagada:

Piiratud kasutusajaga antikoagulantravi - venoosse tromboosi
(stivaveenitromboos ja/vdi kopsuarteri trombemboolia) korral standardravi 3-6 kuud.
Uksikutel juhtde, kus kérge tromboosi kordumise risk, kasutatakse pikendatud ravi.
Mida tahendab valjend ,pikendatud®, sellele ravijuhised konkreetset aega ei anna.
Kas 12, 24 kuud. Uksikutel juhtudel on ravi eluaegne.

Pikaajaline ehk eluaegne antikoagulantravi on:

1. kodade virvendusaritmia patsientidel insuldi ja sisteemse embolisatsiooni
preventsiooniks, kellel CHADS-VASc= 2 (1)

2. Sudameklapi mehaanilise proteesiga patsiendid

3. Venoosse tromboosi patsientidest need, kellel on vélja kujunenud krooniline
trombembooliline pulmonaalhiipertensioon (ingl. keelne lihend CTEPH) ning kellele
on teostatud kirurgiline embolektoomia ning selekteeritud patsiendid, kellel on kérge
riski trombemboolia kordumiseks.

Pikaajaliseks suukaudses antikoagulatsiooniks kasutatakse:
1. Vitamiin K antagonistide varfariini (Marevani) kasutamine
2. Otsese ehk direktse toimega suukaudsed antikoagulandid (DOAC) ehk uued
suukaudsed antikoagulandid

Erinevad antikoagulandid ja nende kasutamisnéidustused:

Mehaanilise sudameklapi proteesiga patsientidel ainsaks ravijuhiste jargi naidustatud
antikoagulandks on vitamiin K antagonist varfariin (Marevan)

AF patsientidel insuldi ja sisteemse embolisatsiooni ennetamiseks on ravijuhiste
jargi vdimalik kasutada nii vitamiin K antagoniste kui direktseid suukaudseid
antikoagulante (otsesed trombiini inhibiitorid ja otsesed X faktori inhibiitorid).




Momendil on Eestis antud naidustusega registreeritud dabigatraan eteksilaat
(Pradaxa), apiksabaan (Eliquis) ja rivaroksabaan (Xarelto). Otseste suukaudsete
antikoagulantide soodustingimustel valjakirjutamisest tuleb juttu allpool

Venoosse tromboosi ravis on kasutusel nii Vitamiin K antagonistid kui otsesed
suukaudsed antikoagulandid. Sellel ndidustusel on uutel antikoagulantidel HK 50%
soodusmaar.

Meditsiiiniseade CoaguChek XS PT on naidustatud vitamiin K antagonisti varfariini
(Marevani) efektiivsuse hindamiseks ja selle efektiivse ravi korraldamiseks

Klassikaliselt toimub INR analliisi tegemine veeniverest laboratooriumis. Vastuse
saab perearst voi eriarst ning selle alusel reguleeritakse Marevani doosi ning
madaratakse jargmise analllsi tegemise aeg. Stabiilse INR korral on vastavalt ACCP
9 ravijuhisele lubatud maksimaalne 2 analliisi vaheline aeg 12 nadalat. Eestis siiski
nii harva INR mddtmise praktikat ei soovita kasutada, enamusel stabiilse INR-iga
patsientidest kasutame anallilside sagedust 4 nadalat (1 kuu), tksikutel juhtudel 2
kuud.

Meditsiiniseadme kasutamine annab patsiendile vimaluse kodustes tingimustes
modta INR-i ning selle alusel reguleerida marevani doosi

Meditsiiniseadme kasutamise juures peame eristama 2 erinevat marevanravi
juhtimise meetodit:

Patsiendi isetestimine ehk patsient self testing (PST), kus patsient mdddab
meditsiiniseadmega oma INR ning seejarel saab juhised marevani doosi
korrigeerimise ja jargmise anallilisi tegemise osas meditsiinitbotajalt-kas siis
helistades perearstile/peredele vdi nn. tromboosikabinetti, mis olemas Tallinnas
(PERH, ITK), Parnus ning avamisel Tartus. Analtusid vaartus ning marevani doosi
muutmine dokumenteeritakse meditsinidokumentides (elektroonselt)

Patsiendi isekasitlus ehk patsient self managing (PSM)-patsient mdddab INR
ning seejarel korrigeerib ise vajadusel Marevani doosi vastavalt nomogrammile-kas
paberkandijal vGi olemas spetsiaalne arvutiprogramm.

Neid 2 meetodit kutsutakse self-monitoringuks ehk isemonitooringuks.

Kuna eesti keeles pole patsient self testing ja patsient self managing ametlikke
keelelisi vasteid, siis jargnevas tekstis kasutame vasteid patsiendi isetestimine ja
patsiendi isekasitlus ning vastavaid inglisekeelseid lihendeid PST ja PSM.

Meile teadaolevalt Eestis Uhtset, Eesti jaoks vdlja td6tatud varfariinravi juhtimise
nomogrammi pole. Nii perearstikeskused kui tromboosikabinetid kasutavad kas
teistes riikides valjatootatud nomogrammi (ITKs kasutusel Michigani Ulikooli
varfariinravi juhtimise nomogramm) voi teevad seda t66d kogemuslikult.

Kuidas saab patsient ilma riigis heakskiidetud nomogrammita oma marevanravi doosi
juhtida, seda ei oska meie 6elda.

Eelpool toodut arvesse vottes tuleb Eesti kontekstis kdne alla ainult PST.

Seega patsient mdddab vahemalt 1 kord nadalas INR-i, helistab/saadab e-kirja
tulemuse osas perearstile/-0ele voi eriarstile/tromboosikabinetti ning sealt saab
vastavad juhised, kuidas marevani doosi kohaldada.



Meditsiiniseadme kasutamisest oodatav ravitulemus, sealhulgas ravi
tulemuslikkuse [Uhi- ja pikaajaline prognoos

Antikoagulantravi PST ja PSM vahendavad tavaraviga vorreldes trombemboolia riski
kuni 50% ning suurte veritsuste riski 13%. Lisaks vahendab kodune INR mé&&ramine
mistahes surma riski tavaraviga vorreldes 36%.

Uuringutes on valja toodud, et PSM vahendab vorreldes PST-ga enam
trombemboolia ja suremuse riski, kuid PST grupis on vaiksem veritsusriski langus
vorreldes PSMiga. (1)

14 randomiseeritud kontrollitud uuringu ststemaatiline Ulevaade, mis avaldati 2005
aastal, vordles antikoagulatsiooni isemonitooringut (PST vdi PSM) standardraviga
(antikoagulatsioonikliinik vdi rutiinne meditsiiniline abi).

Uuringud hdlmasid kokku 3049 patsienti, kes said antikoagulantravi. Uuringute
kestus oli 2 kuud kuni 2 aastat. 14 uuringust ainult 2 olid labi viidud USA-s.

Esmaseks tulemusnéitajaks loeti TTR (%-liselt aeg, millal INR on terapeutilises
vahemikus, efektiivseks loetakse kui TTR on lle 60%), trombemboolia ning veritsuse
riski ning dldsuremust.

Teiseseks |6pptulemuseks hinnati INR monitoorimise sagedust, patsientide uuringust
valjalangemise sagedust ning vaikesi veritsusi.

Uhetseistkiimnes uuringus naidati, et TTR paranes PSM grupis vorreldes tavaraviga
3-20.9%.

INR méotmissagedus oli 1.69-4.98 korda kdrgem isemonitooringu grupis vorreldes
tavaraviga.

Uuringusse kaasatud 7579 patsiendist 5527 arvati valja voi katkestas osalemise.
Kokku 62% (31-81%) patsientidest ei saanud vdi ei tahtnud uuringutes osaleda.
Kokku 22% (9—-43%) patsientidest, kes olid maéaratud interventsionaalsesse gruppi
PST/PSM), ei olnud vdimelised tegema INR isemonitooringut.(1)

Kdige suurem ja varskem meta-analtts hélmab 22 randomiseeritud kontrollitud
uuringut ning avaldati 2010 aastal.

Kokku osales uuringutes 8413 patsienti, kes said antikoagulantravi enam kui 3
kuud. Jalgimisperioodi kestuseks oli 12 kuud 13 uuringus ning 9 uuringus enam kui
12 kuud.

Andmed kinnitavad, et PST v6i PSM grupis oli madalam tldsuremus (OR 0.74, 95%
CI1 0.63-0.87), madalam trombemboolia risk (OR 0.58, 95% CI 0.45-0.75), ning ei
suurenenud suurte verejooksude risk (OR 0.89, 95% CI 0.75-1.05).

TTR (aeg, mil INR terapeutilises vahemikus) PST vdi PSM grupis oli 66.1% (56—
76.5%), standardravi grupis 61.9% (32—77%). Erinevus ei olnud statistiliselt oluline.
(p=0.168). 8 uuringus 11-st leiti, et patsientide rahuolu ja elukvaliteet oli parem PST
ja PSM grupis vorreldes tavaravi grupiga. (1)



Isemonitoorimine vs. rutiinne INR kontroll on néaidatud, et trombembooliliste
tusistuste arv vaheneb, kuid erinevust pole veritsuste ega suremuse 0sas.
Paranemist on tdheldatud enam PSM kui PST patsientide osas. Ning valdavalt
patsientidel, kellel varfariinravi sidame mehhaanilise klapiproteesi tottu.

Suurim randomiseeritud uuring THINRS naitas, et ei ole paremat kliinilise tulemust
vorreldes laboris méaratud INR-iga, kuid taheldati mdddukat patsientide rahulolu
tbusu ja paremat elukvaliteeti. Ja seda nii PST kui PSM osas.

Kliinilist tulemust ei ole INR terapeutilise vahemiku osas: saavutatud mitteoluline
TTR paranemine , kuid kodus INR m&6&tmise rihmas oli sagedasem
modtmissagedus (22-24 anallilsi aastas enam )

ACCP 9 alusel soovitatakse isemonitoorimise korral INR-i kontrollida iganédalaselt.
USA-s soovitatakse ka laboratoorselt INR mé&é&rata iganddalaselt, samas kui UK-s
stabiilse INR korral vdiv intervall olla kuni 90 paeva. (2)

NICE ravijuhis utleb, et portatiivsete koagulomeetrite kasutamise korral vdi vaheneda
haiglavisiitide ja ambulatoorsete visiitide arv, suureneb INR mddtmissagedus ning
sellega seoses vaheneb marevani ala- ja Gledoseerimine ning vaheneb tusistuste —
insult ja verejooks-risk (3)

Eestis meditsiiniseadet vajavate patsientide arvu prognoos

Erinevate allikate alusel vbiks kuni 50% marevanravi vajavatest patsientidest olla
kandidaadid INR kodusele méoétmisele, (1) kuid artiklis margitakse, et siiski on PST ja
PSM kasutamine antikoagulantravi vajavate patsientide seas madal. (4)

USA-s 4 miljonist patsiendist, kes saavad varfariinravi, on 1,5% (60 000)
isetestimisel.(5)

Taotleja arvates voiks meditsiiniseadet vajada mehaanilise sidameklapiproteesiga
patsientidest 10-20% ning kodade virvendusaritmiaga patsientidest samuti 10-20%
patsientidest.

Meie arvamus oleks pigem maksimaalselt 10% - p&hjenduseks just asjaolu, et PSM
kehtivate marevanravi juhtimise nomogrammide v6i kompuuter-juhitud stisteemi
puudumise tbttu pole kohaldatav. Eesti Haigekassa 2014 a. andmetel on Eestis AF
(148) patsiente 33 344. Nendest 14 014 on marevanravil ning 6 896 kasutavad
direktseid suukaudseid antikoagulante (DOAC).

Kui ameeriklaste andmed Ule kanda Eestisse, siis 1.5% marevanravil olevatest
patsientidest oleks 210 , kellele vdiks olla I&hiaastate jooksul kohaldatav INR
isemdotmine. 10 % puhul oleks meditsiiniseadme kasutajaid 1400.

HK hinnangul oli siivaveenitromboosiga (dgn koodiga 180 — 182) patsiente 2014.
aastal 5 576, kellest varfariini kasutas 1 260 isikut; mehhaanilise stidame klapi-
proteesiga patsientide arv on ca 1000.

Kokkuvotteks oleme taotlejaga ndus, et esimesel aastal voib maksimaalselt
meditsiinisedame kasutajaid olla 80 ning edasi jargnevatel aastatel ca 120 patsienti



aastas lisaks Seega taotleja poolt pakutud 4 aasta jooksul lisada 630 patsienti, on
reaalne.

Kdige suurema patsientide grupi moodustavad AF patsiendid, kuna neid patsiente
marevanravi saajate hulgas kdige enam.

Patsientide isikupara voimalikust mdjust ravi tulemusele.

PST/PSM vajab hasti valjadpetatud ja kdrgelt motiveeritud patsiendi olemasolu.
Enamikes randomiseeritud kontrollitud uuringutes enam kui 25% patsientidest arvati
uuringutest vélja. Pohjuseks fudsiline puudus voi aparaadiga mittetoimetulek, kartus
isemonitoorimise ees vOi patsient keelduminie. Enamgi veel, 25% patsientidest, kes
randomiseeriti PST/PSM gruppi, katkestasid uuringus osalemise. THINRS uuringu
tulemused olid lootusrikkamad, kus 80% osalejatest olid suutelised tegema
isetestimist (PST) .

APPC9 soovitus: Patsiendid, kes on varfariinravil ja on motiveeritud ning
kompetentsed isekasitlemise (PSM) strateegiaga k.a. saavad hakkama isetestimise
aparaadiga, soovitatakse rakendada PSMi enam kui tava ambulatoorset INR
jalgimist. Koikidel teistel patsientidel soovitatakse tavajalgimist (2)

NICE ravijuhis satestab, et CoaguChek XS siisteem on koagulatsiooni ise-
monitoorimiseks soovitatud nendele patsientidele, kes kasutavad vitamiin K
antagonisti pikaajaliselt ning kellel on kodade virvenduaritmia voi mehaaniline
stidameklapiprotees ning kes:

1. Eelistavad sellist testimise vormi ja

2. Patsient vBi tema hooldajad on nii fudsiliselt kui kognitiivselt vBimelised

teostama efektiivselt isemonitooringut(self monitoring)

Tuuakse ka vélja, et patsientide puhul, kes pole iseseisvalt voimelised teostama
isemonitooringut, on nende hooldajad/pereliikmed suureks abiks. (3)
Patsient, kes on kandidaat PST vbi PSM-ile, peab olema :
1. Tehniline véimekus
2. Mentaalne vdimekus-arusaam ravist, selle efektiivsuse naitajatest
(terapeutilise INR hoidmine), ravi kbrvaltoimetest ning regulaarse
monitoorimise vajalikkusest.

Ei saa ette kirjutada konkreetseid ndudmisi patsiendile, otsus koduse INR m&dtmise
osas sunnib arsti ja patsiendi tihedas koostoos.

Ravi vdéimalikud k&rvaltoimed

Ravi vBimalikud kdrvaltoimed on seotud antikoagulantide kdrvaltoimetega, millest
tdhtsam on veritsusriski suurenemine ning sellest olulisim risk intrakraniaalse
verejooksu tekkele.

Kuna tegemist on vitamiin K antagonisti varfariini kasutamisega, siis oluliseks on
INR-i regulaarne monitoorimine, millega tagatakse INR stabiilsus ning pusimine
terapeutilises vahemikus (AF ja VTE korral 2.0-3.0, klapiproteeside korral ka kuni
3.5). Sagedasem INR monitooring (1 kord nddalas PST vdi PSM korral ) tagab INR
suurema stabiilsuse.




Eestis ei ole labi viidud uuringut marevanravi efektiivsuse hindamise osas, seega
pole meil teada, milline on TTR Eestis marevanravi saajate hulgas.

Kui INR on Ule terapeutilise vahemiku, on oht veritsuste tekkeks. Kui INR on
subterapeutiline, siis on oht trombemboolilisteks tlsistusteks. Varfariini efektiivsus AF
patsientidele insuldi ja slisteemse embolisatsiooni preventsioonis on keskmiselt 62-
68% RRR.

Aparaadi tehnilist korrasolekut (kvaliteedi kontroll) peab suutma tagada aparaati
turustav firma. Kui pole tagatud kvaliteetne INR maaramine, siis suureneb
ravitisistuste hulk (veritsustisistused ja trombemboolilised tisistused)

Vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
meditsiiniseadmete ja raviviisidega, sealhulgas ravimite ja
tervishoiuteenustega

Isemddtmisele alternatiiviks on perearstikeskuses vai haiglate laboratooriumides
tehtav INR analtts (3.25 EUR). Seejarel lisaks parast igakordset INR mddtmist arsti
(perearst, spetsialist) voi 6e korduv visiit.

Osades perearstikeskustes on CoaguChek kasutusel, peredde saab kaugemal
elavatel ja likumispuudega patsientidel kdia kodus INR mddtmas.

Alternatiivseid meditsiiniseadmeid Eestis meie teada kasutusel ei ole.

NICE ravijuhis vordsustab CoaguChek XS ja INRatio2PT/INR monitori.

R&akides alternatiivsetest ravimitest:

Mehaanilise sidameklapi proteesiga patsientidel alternatiivseid ravimeid
(antikoagulante) pole, nende ainsaks antikoagulandiks on vitamiin K antagonist e.
Marevan.

Kodade virvendusaritmiaga patsientidel on alternatiivseks raviks otseste
suukaudsete antikoagulantide (otseste trombiini inhibiitorite ja otseste X a faktori
inhibiitorite) kasutamine.

Eestis on DOACIte soodustingimustel kasutamine reguleeritud jargmiselt:

148 Kodade virvendusaritmia diagnoosi korral: dabigatraan, rivaroksabaan
soodusmaéaéaraga 75%;

hivitamise tingimused - patsientidele, kellele varfariin on kérval- vdi koostoimete téttu
vastunaidustatud, kellel esineb varfariini toime ebastabiilsus (ravi on labi viidud
vahemalt 4 kuu jooksul, millest vimase 3 kuu jooksul on INRi mdddetud vahemalt 10
korral ja INR on jaanud terapeutilisse vahemikku <60% modtmiskordadest) voi
resistentsus varfariinile (varfariini igapaevane annus >12mg). (Sotsiaalministri 19.
detsembri 2014. a maaruse nr 78 lisa)

VTE raviks alternatiivina Marevanile on kasutusel DOAC-id, kuid neil on HK 50%
soodustus.

Lisaks VTE osas kasvajaga ja rasedusega seotud VTE esmaseks ravivalikuks on
madalmolekulaarsed hepariinid (valjakirjutamine 100% soodustusega)

Meditsiiniseadme vordlus meditsiiniseadmete loetellu kantud
meditsiiniseadmetega, sealhulgas uue seadme asendatavuse vOi taiendavast
maojust kehtivale loetelule.

Meditsiiniseadmete loetelus puudub seade, mida saaks vorrelda.




Meditsiiniseadmega lahendatava meditsiinilise probleemi pdhjuslikust seosest
potentsiaalse patsiendi teadlike valikutega

Nagu ulalpool mainitud, peab patsient ise tahtma teha isemonitooringut-st. ta peab
olema motiveeritud.

Patsiendi motiveeritus st arusaamine, miks on antikoagulantravi vajalik ning miks on
vajalik hoida INR terapeutilises vahemikus, seega nii trombootiliste kui
veritsustUsistuste arahoidmine, elukvaliteedi parenemine.

2.Raviks vajalike meditsiiniseadmete optimaalne kogqus lédhtuvalt diagnoosist,
haiguse raskusastmest v6i muudest ravi kulgu mdjutavatest asjaoludest
Kdige suurem patsientide grupp, kes vajab pikaajalist s.t. eluaegset
antikoagulantravi, on kodade virvendusarutmiaga patsiendid.

Antikoagulantravi on naidustatud, kui CHADS-VASC = 2(1).

Haigekassa 2014 aasta andmetel on on Eestis AF (148) patsiente 33 344. Nendest
14 014 on varfariinravil ning 6 896 kasutavad uusi suukaudseid antikoagulante
(DOAC).

Kui ameeriklaste andmed lle kanda Eestisse, siis 1.5% martevanravil olevatest
patsientidest oleks 210 , kellele vbiks olla l&hiaastate jooksul kohaldatav INR
isemddtmine. 10 % puhul oleks meditsiiniseadme kasutajaid 1400.

Vaiksema grupi moodustavad mehaanilise klapiproteesiga patsiendid.

Venoosse tromboosiga pikaajalist marevanravi saavate patsientide arv on vaike.
Kokkuvotvalt keskenduks just AF patsientidele, kuna elanikkonna vananemisega
suureneb AF patsientide osakaal populatsioonis (vanemaealiste seas AF
esinemissagedus 8%)

Seadme kasutamise maarab Uhelt poolt haigus (Ulalpool nimetatud 3 gruppi),
haiguse raskusastmest seadme kasutamise valik ei sdltu. Lisaks diagnoosile ja
pikaajalise marevanravi naidustusele on teiseks maaravaks teguriks patsiendi
valmisolek (fadsiline ja vaimne) aparaadi kasutamiseks.

Oleme taotlejaga ndus, et esimesel aastal on maksimaalselt 80 uut seadme kasutajat
ning jargneva 4 aasta jooksul kokku 630 kasutajat.

Kokkuvdtteks:

Portatiivne INR mddtja on pikaajalisel marevanravil viibivale patsiendile alternatiiv
INR mddtmisele perearsti vOi spetsialisti juures. Kas kodune INR m&6tmine lahendab
probleemi, et kdik patsiendid, kes vajavad pikaajalist marevanravi (eelkdige
virvendusaritmia patsiendid) seda ka saavad - kindlasti mitte. Rahvusvahelistes
artiklites on kirjas, et 70-80%-le kodade virvendusaritmiaga patsientidest on
nadidustatud antikoagulantravi.

Aparaadi kasutamisest voidavad need patsiendid, kes on ravi osas motiveeritud ning
kes on suutelised aparaati kasutama. Momendil on Eesti valmis vaid INR-i
isetestimiseks(PST) - patsient m6ddab kodus INR-i ning seejarel kontakteerub
perearsti/-dega voi eriarstiga (tromboosikabinett vsm), kellelt saab juhised marevani
doosi korrigeerimiseks. Kui suur on isetestimise korral majanduslik kokkuhoid, jaab
meie poolt vastuseta.




Taotleja pakub omalt poolt patsientidele vaid tehnilist tuge, mille korralduslik pool on
esialgu taotluse pdhjal valja to6tamata ning vajab labirddkimist arstkonnaga.

Kas Eestis saaks ule minna ka marevanravi isekasitlusele (PSM) jaab praegu
vastuseta, sest see eeldab esmalt arstide koolitust marevanravi juhtimise osas,
seejarel uuringut, milline on marevanravi korral TTR ning alles seejarel, kui on
olemas kas paberkandjal juhend marevani doosi korrigeerimiseks vastavalt INR
vaartustele v6i kompuuter-juhitud siisteem, saame Ule minna marevanravi
isekasitlusele (PSM).
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