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» Tehohoitoiset potilaat ovat alttiita
seka veren liiallisesta hyytymisesta
aiheutuville komplikaatioille etta
poikkeavalle verenvuodolle (1).
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Finnanest

Hyytymishairididen tiedetdan lisaa-
van potilaan elinvaurioiden kehitty-
mistd ja kuolleisuutta, vaikka tarkkoja
patofysiologisia mekanismeja ei
toistaiseksi taysin tunnetakaan.

Disseminoituneessa intravas-
kulaarisessa koagulaatiossa (DIC)
tehohoitoon johtanut tila, tyypillisim-
min vaikea sepsis, trauma tai laaja
kudostuho, aktivoi hyytymisjarjes-
telman huomattavasti voimakkaam-
min kuin on tarkoituksenmukaista.
Systeeminen aktivaatio kdynnistaa
tapahtumasarjan, joka saattaa johtaa
pienten verisuonten tukkeutumiseen,
elinvaurioihin ja my6s vuotokomp-
likaatioihin hyytymistekijdiden ja
verihiutaleiden kulutuksen myota (2).

International Society on Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH) on
julkaissut diagnostiikan tueksi
DIC-pisteytyksen, joka koostuu
neljasta helposti saatavilla olevasta
laboratoriotutkimuksesta (3). ISTH
on vahvasti kannustanut myos

vierimenetelmien tutkimiseen DIC:n
diagnostiikan tukena.

Nykykasityksen mukaan hyyty-
mishairion lisaksi mm.verisuonten
endoteelin dysfunktiolla, solujen
valisilla interaktioilla ja organisoitu-
neella solukuolemalla on merkittava
rooli elinvaurioiden kehittymisessa
(4). Matriksin metalloproteinaasit
(MMP:t), niita estdavat entsyymit
(TIMP:t), seka myds tumaperadiset,
apoptoosissa vapautuvat yhdisteet,
histoniin sitoutunut DNA (hcDNA) ja
HMGB1 on viimeaikaisissa tutkimuk-
sissa yhdistetty seka veren hyyty-
misjarjestelmaan etta elinvaurioiden
kehittymiseen (5,6).

Tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida
ISTH:n luomia DIC:n diagnostisia kri-
teereitda, muokata niita kansallisten
kaytantdjen mukaisesti muokaten ja
selvittad, kuinka ne soveltuvat vali-
koimattomien tehohoitopotilaiden
DIC:n diagnostiikkaan ja ennusteen
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arviointiin. Selvitimme my®s, sovel-
tuuko kokoveren viskoelastisia omi-
naisuuksia mittaava tromboelasto-
metria DIC:n varhaisdiagnostiikkaan,
jamiten tromboelastometrian anta-
ma informaatio vertautuu perinteisiin
veren hyytymistaipumusta kuvaaviin
laboratoriotutkimuksiin. Lisaksi
tutkimme tumaperadisten proteiinien,
HMGB1:n ja hcDNA:n, seka soluvaliai-
netta pilkkovan entsyymin, MMP-8:n,
ja sen inhibiittorin, TIMP-1:n, kdyttay-
tymista vaikeassa sepsiksessa seka
yhteytta kehittyvaan hyytymishai-
ridon, elinvaurioiden vaikeusastee-
seen ja kuolleisuuteen.

Potilaat ja menetelmit

Tutkimus koostui neljastd osatydsta,
joissa oli mukana yhteensa 769 teho-
hoitopotilasta Suomen eri teho-osas-
toilta. Osatyd | oli retrospektiivinen
kohorttitutkimus, johon otettiin kaik-
ki Meilahden sairaalan teho-osastolla
1/2001-10/2002 hoidetut potilaat
(n=494). DIC-pisteytys laskettiin,
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mikali tehohoitojakson aikana
potilaalla oli todettavissa jokin DIC:n
syntyyn assosioituva tehohoitosai-
raus (n=306). ISTH:n pisteytyksesta
poiketen kaytimme protrombiiniajan
sijasta tromboplastiiniaikaa. Potilailta
tutkittiin myos antitrombiiniaktii-
visuus, jonka suorituskykya DIC:n
diagnostiikassa ja ennustearvioin-
nissa verrattiin DIC-pisteytyksen
osatekijoihin.

Osaty® Il oli prospektiivinen pi-
lottitutkimus, jossa vaikeaa sepsista
sairastavilta potilailta (n=28) tutkittiin
kokoveren tromboelastometria-ana-
lyysi ROTEM ®-laitteella hoitojakson
ensimmaisena paivana samanaikai-
sesti perinteisten hyytymistutkimus-
ten kanssa. Potilaat jaettiin kahteen
eri ryhmaan sen mukaan, tayttyivat-
ko DIC-kriteerit. Tomboelastometrisia
parametreja, hyytymisaikaa (CT),
hyytyman muodostumisaikaa (CFT),
alfa-kulmaa (a), maksimaalista hyy-
tyman vahvuutta (MCF) ja hyytyman
hajoamisindeksia (LI60) verrattiin

ndiden kahden ryhman valilla.
ROTEM-parametrien ennustearvoa
DIC:n diagnostiikassa arvioitiin myds
ROC-analyysin avulla.

Kolmannessa osatydssa madri-
timme seerumin MMP-8 ja TIMP-1
pitoisuudet vaikeaa sepsista sairasta-
vilta potilailta tehohoitojakson 1., 2.,
4.ja 7. pdivind samanaikaisesti perin-
teisten hyytymistutkimusten kanssa.
Vertasimme DIC-potilaita niihin,
joiden DIC-kriteerit eivat hoitojakson
aikana tayttyneet.

Neljas osatyd oli osa prospek-
tiivista, havainnoivaa FINNAKI-tut-
kimusta, joka toteutettiin 17:11a
suomalaisella teho-osastolla viiden
kuukauden tutkimusjaksona vuosien
2011-2012 aikana (7). Osatyéhon
otettiin ensimmadiset 225 potilasta,
joilla vaikean sepsiksen diagnostiset
kriteerit tayttyivat 24 tunnin sisalla
tehoadmissiosta. Plasmanaytteista
madritettiin ELISA-menetelmalla
hcDNA ja HMGB1 pitoisuudet tulo-
vaiheessa. Kinetiikan selvittamiseksi
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nama tutkittiin osalta potilaista myods
24 ja 48 tunnin kohdalla. Logistisen
regressioanalyysin keinoin selvitet-
tiin, mitka tekijat ennustavat itsenai-
sesti trombosytopenian ja akuutin
munuaisvaurion (AKI) kehittymista
seka 90 vuorokauden kuolleisuutta.

Tulokset

Suomen oloihin modifioidun ISTH:n
pisteytyksen mukaan maaritellyn
DIC:n ilmaantuvuus vaihteli osatutki-
muksissa 31:sta yli 40:een prosenttiin
potilasryhmasta riippuen. Osatyos-
sa IV trombosytopenia (B-Tromb
<100x109/l) oli todettavissa kolmas-
osalla potilaista. DIC-pisteytyksen
osatekijoistd verihiutaleiden maara,
tromboplastiiniaika ja D-dimeeri
tunnistivat DIC-potilaat hyvin, mutta
fibrinogeeni osoittautui hyddytto-
maksi. Antitrombiinin aktiivisuus
ennusti DIC:n kehittymista hyvin.
DIC-diagnoosi ei ollut kuolleisuutta
itsendisesti ennustava tekija.

Tromboelastometria osoitti,
etta DIC-kriteerit tdyttavilla, vaikeaa
sepsistd sairastavilla potilailla veren
hyytyminen oli hitaampaa ja muodos-
tunut hyytyma vahvuudeltaan hei-
kompi. Toisaalta niilla potilailla, joilla
veren perinteiset hyytymistutkimuk-
set osoittavat lievan hyytymishadirion
kehittymista (alentuneet trombo-
syyttimaara ja tromboplastiiniaika),
hyytyminen on joko normaalia tai
jopa paradoksaalisesti voimistunut-
ta. ROC-analyysi osoitti, ettd CFT, a ja
MCF erottelivat DIC-potilaat kohta-
laisen hyvin (AUC:t vastaavasti, 0,82,
0,83 ja 0,89; p<0,001 kaikille).

TIMP-1 oli huomattavasti koholla
hoitojakson alkuvaiheessa DIC-poti-
lailla, kun taas MMP-8 oli koholla vain
toisena hoitopaivana. TIMP-1 korreloi
hyytymishairion ja muiden elinhairioi-
den vaikeusasteen kanssa.

HcDNA ja HMGB1 tasot olivat
korkeammat trombosytopenisilla
potilailla, niilla joille kehittyi AKI, seka
niilla, jotka kuolivat 90 vuorokau-
teen mennessa. Tulovaiheen hcDNA
ennustiitsendisesti trombosytope-
nian kehittymista, kun taas HMGB1
oli AKI:n ja kuolleisuuden itsendinen
ennustekija.
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Johtopddtokset
Tehohoitopotilaiden hyytymishairiét
ovat yleisid ja liittyvat vahvasti lisaan-
tyneeseen elinhairididen riskiin ja
kuolleisuuteen. DIC-pisteytys toimii
diagnostiikassa hyvin.

Tromboelastometria-tutkimuk-
semme 0soitti, ettd perinteiset
laboratoriotutkimukset kuvaavat
huonosti vaikeaa sepsista sairastava
potilaan hyytymistaipumusta in vivo.
Vaikeassa sepsiksessa hyytymisen
systeeminen aktivaatio saattaa joh-
taa trombosytopeniaan ja hyytymis-
tekijavajaukseen. Kliinisesti lievem-
massa tilanteessa veren hyytyminen
on normaalia tai jopa kiihtynytta,
mika tukee myds kliinista kasitysta
asiasta. Vasta DIC-diagnoosin taytyt-
tya potilaat ovat hypokoagulatiivisia,
minka myéhemmissa tutkimuksissa
on osoitettu liittyvan lisaantynee-
seen kuolleisuuteen (8).

Vaikeassa sepsiksessa seka MMP-
8 ettd TIMP-1 olivat huomattavasti
koholla etenkin hoitojakson kahtena
ensimmaisena paivana. DIC:ssa
vain TIMP-1:lla oli selva yhteys
hyytymishairion vaikeusasteen ja
elinhairididen kehittymisen kanssa.
TIMP-entsyymeja onkin sittemmin
tutkittu potentiaalisina biomarkkerei-
na erilaisissa elinvaurioissa (9).

HcDNA:n taso oli korkeampi
trombosytopenisilla sepsispotilailla
kuin muilla, se korreloi kaanteisesti
trombosyyttien tasoon ja ennusti
itsendisesti trombosytopenian synty-
mistd. Tata |6ydostd tukee vastikaan
julkaistu, osin muilla kuin tehopo-
tilailla tehty tutkimus, jossa nuk-
leosomaalisten histonien osoitettiin
korreloivan myds DIC-pisteytyksen
kanssa ja ennustavan huonompaa
selviytymista (10).

Tehopotilaiden hyytymishairi-
oiden yleisyyden ja ennusteellisen

merkityksen vuoksi ne tulee asian-
mukaisesti tunnistaa mahdollisim-
man varhaisessa vaiheessa, vaikka
spesifid Iddkehoitoa ei perussairau-
den hoitoa ja preventiivista antikoa-
gulaatiota lukuun ottamatta olekaan
toistaiseksitarjolla. m
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