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» Ihminen menee helpostiyli siita,
missa aita on matalin. Tulee osallis-
tuttua tuttuihin koulutuksiin, jotka
toistuvat miltei samanlaisina vuosi
vuodelta. Pddasiassa tehohoitoon
keskittyvana erikoislaakarina olen
kaivannut alallemme enemman
poikkitieteellisyyttd, koska potilaat
edustavat ladketiedetta laidasta
laitaan. Suoritin hypyn tuntemat-
tomaan osallistumalla European
School of Haematologyn (ESH) ja
International Society on Thrombosis
and Hemostasis (ISTH) —jarjeston
raataldimalle hyytymishairidkurssille,
joka oli lajissaan ensimmadinen.

Kiinnostukseni hyytymishairidihin
alkoi jo opiskeluaikana noin 15 vuotta
sitten, jolloin jatin opiskelematta
hyytymiskaskadin tenttiin miettien,
ettd ulkoa opettelemisen sijaan jokin
muu menetelma taytyy l6ytya. Mon-
ta vuotta kului, ja panttaamistakin
jouduin ymmartamisen kustannuk-
sella harjoittamaan. ISTH:n ja ESH:n
jarjestama perusasioista lahteva ja
kliinisiin sovellutuksiin eteneva kurssi
tuli siis kuin tilauksesta.

ISTH perustettiin vuonna 1969
edistdamaan tutkimusta ja koulu-
tusta hyytymishairididen laajalla
kentalla. Jasenid on nykyisin yli
3000 yli 80:55d maassa. Nakyvinta
toimintaa ovat kovan luokan lehden
(Journal of Thrombosis and Haemos-
tasis) lisaksi kahden vuoden valein
jarjestettdavat maailmankongressit
ja vuosittain tapaavat tieteelliset
alakomiteat. Ndiden tehtdvana on
madritelld ongelmakysymyksia, laatia
konsensuslausumia ja pohtia uusia
tutkimusalueita. Alakomiteoita on 20,
joista alaamme sivuavat mm. uusia
antikoagulantteja kayttavien sydan-
potilaiden perioperatiivisia hyyty-
misongelmia ja disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulopatiaa
(DIC) kasittelevat alakomiteat. ISTH:n
toiminnasta l6ytyy tietoa nettisivuilta
(http://www.isth.org). ESH on voittoa
tuottamaton jarjesto, joka edistaa
tutkimusta ja jarjestaa koulutusta
hematologian alalla, joskin siind on
viime vuosiin asti ollut hyytymishairi-
6iden mentava aukko.

Kurssi jarjestettiin Cascaisissa,
noin 30 km Lissabonista lanteen.
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Kesdkaudella Cascais on purjeh-
tijagolffareiden unelmakohde ja
paikallistenkin keskuudessa suosittu
rantakohde. Hotelli sijaitsi 4 km
Cascaisin keskustasta luoteeseen,
keskella ei-mitaan, joten kurssiohjel-
man kanssa kilpailevaa tarjontaa ei
juuri ollut. Koulutuspaikka oli viiden
tahden hotelli, jossa myds ateriat
olivat osa kokonaisuutta. Kurssipaivi-
na syotiin yhdessd, pdytaseuruetta
valilla vaihtaen, joten kollegoihin tuli
tutustuttua laajalti. Tasta kurssin
intensiivisyys entisestaan korostui.
Suomalaisen, kun on vaikea jaksaa
olla kovin sosiaalinen aamusta iltaan,
monta pdivaa perakkain, oli valilla
aivan pakko vetdytya omaan huo-
neeseen hengahtamaan tai karata
kavelylle hotellialueen ulkopuolelle.

Kurssipaivia oli neljd, maanantai-
aamusta torstai-iltaan. Osallistujia
oli kehotettu saapumaan paikalle
jo sunnuntaina, jotta ohjelmassa
paastaisiin heti aamusta reippaasti
kdyntiin. Suurin osa oli varannut
paluulennon vasta perjantaille, joten
torstain ohjelmastakin saattoi nauttia
my6hdiseen iltaan saakka.

Kurssi ei edellyttanyt kumman-
kaan jarjeston jasenyyttd, eika
siita ollut taloudellistakaan hyétya
alemman kurssimaksun muodossa.
Kurssia ei ollut suunnattu mille-
kaan tietylle ryhmalle, joten 150
osallistujan kaarti yli 40 maasta
katsoi hyytymisasioita monelta
kantilta. Katugallupin perusteella
osallistujat olivat padosin hematolo-
geja, laboratorioladkareitd ja muuta
laboratoriohenkilokuntaa, onkolo-
geja, tohtorintutkinto-opiskelijoita,
jopa biokemisteja, laakeyritysten
tutkijoita, sisatautildakareita seka
my&s muutama akutologian alan
rohkea. Joukosta ldytyi lisakseni yksi
anestesiologi, hyytymistutkimusta
tekeva ruotsalaiskollega. Olin ainoa
Suomesta. Kirjavasta taustasta
huolimatta kurssi kohdentui yllatta-
van hyvin kaikille. Perustutkijat saivat
kuulla kliinisista sovellutuksista,
minka kuvittelisin olleen motivoivaa.
Samoin me potilaiden kanssa
punnertavat saimme palata takaisin
biokemian ja soluopin pariin, minka

koin kiinnostavaksi ja terveelliseksi
vuosien tauon jalkeen.

Kahden ensimmaisen paivan
ohjelma painottui perustutkimuk-
seen ja fysiologiaan. Taman jalkeen
kaytiin lapi kliinisempia ongelmia.
Pdivaan kuului kolme kahden tunnin
luentosessiota, yleensa 4—6 eri
luennoitsijaa. lltapdivan paatteeksi
oli vield kahden tunnin interaktiivinen
sessio, jossa ratkottiin potilastapa-
uksia aiemmin opittua hyddyntaen.
Tapaukset kaytiin lapi 150 hengen
luentosalissa, ja yllattavan innostu-
nutta ja vapaamuotoista keskustelua
aiheista kumpusi. Paivalli-
sen jalkeen jatkettiin vield
after dinner -sessioilla,
joihin sai ilmoittautua
samana paivana. Kullakin
pdivan luennoitsijalla oli
oma sessionsa, ja kes-
kustelun oli tarkoitus olla
vapaata ja epamuodol-
lista. Osallistujia ndissa after dinner
-sessioissa oli yleensa 10-15 aiheesta
riippuen.

Hyytymistekijat ja niiden
ongelmat

Ensimmadisena pdivana aloitettiin
hyytymisjarjestelman biokemiasta
eli hyytymistekijoista ja molekyy-
ligenetiikasta. Sitten kasiteltiin
tarkemmin hemofiliat A ja B sekd von
Willebrandin tauti (vWD), ja puhuttiin
harvinaisemmista hyytymistekija-
puutoksista ja niiden diagnostiikasta.
Hemofiliapotilaita on Suomessa
kolmisen sataa, kun taas perinndllista
vWD:a sairastaa noin 1700. Perinndl-
liset muodot ovat usein tiedossa ja
hematologin hoidossa, mutta vWD
on silti alidiagnosoitu. Oirekuva
vaihtelee. Tyypillista on nendveren-
vuoto, mustelmataipumus, runsaat
kuukautiset ja runsas postoperatiivi-
nen vuoto. Yleisyydessa ei ole eroa
miesten ja naisten valilla (1:1). Von
Willebrand -tekija (vWF) on keskei-
nen primaarissa hemostaasissa.

Se pysadyttda verivirrassa kulkevat
verihiutaleet spesifisten resepto-
rien valityksella (glykoproteiinit Ib
jalibllla) ja kiinnittaa verihiutaleet
vauriopaikalla paljastuneeseen
kollageeniin. vWF toimii myds FVIll: n >>
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kantajana ja estaa sen inaktivaatiota.
Tyypillisia I6ydoksid ovat pidentynyt
aktivoitu partiaalinen trombiiniaika
(APTT) ja vuotoaika. Lisaksi vWD-tut-
kimuspaketti sisaltda vWF-antigeenin
ja VWF ristosetiini-ko-faktorin.
Akutologiaa harrastavan kliinikon
ongelmaksi voi muodostua hankin-
naisen vWD:n diagnostiikka. Monet
myeloproliferatiiviset taudit aiheut-
tavat erheellisesti vWF:n kulkeutu-
mista sydpadsolujen sisadn johtaen
matalaan pitoisuuteen ja aktiivisuu-
teen verenkierrossa. Esimerkkina
oli 76-vuotias kroonista lymfaattista
leukemiaa sairastava mies, joka ajau-
tui paivystyspoliklinikalle maha-suo-
likanavan vuodon takia. Vuotokohtaa
ei saatu paikallistettua gastro- tai
kolonoskopialla. Myéhemmin video-
kapselikuvaus paljasti multippelit
teleangiektasiat ileumin ylapaassa.
Hyytymiskokeista protrombiiniaika
(PT) ja trombosyyttiluku sailyivat nor-
maaleina, mutta APTT oli huomatta-
vasti pidentynyt, FVIII aktiivisuus 11%
ja VWF:n vain 9%. Hoidoksi tarjottiin
lymfooman hoitoa kemoterapialla ja
faktoripuutosten korjausta konsent-
raateilla. Verihiutaleiden siirrosta ja

desmopressiinista katsottiin tassa
tyyppitapauksessa olevan vahem-
man hyotya. Tapauksen take home
-message oli taudin yleisyys. Tdman
tyyppisia potilaita tapaamme usein.
Diagnoosi voi jadda tekematta tai
my6hempaan vaiheeseen, potilasta
hoitaneen anestesiologin (gastro-
kirurgista nyt puhumattakaan)
vaistyttya jo takavasemmalle.

Toisena ja kolmantena kurssi-
paivana kasiteltiin verihiutaleita,
hyytymistapahtuman saatelymeka-
nismeja, trombofiliaa ja laskimo- seka
valtimotromboosin syvinta olemusta.
Neljas kurssipdiva oli itselleni mie-
luisin, koska ohjelmassa oli kliinisia
sovellutuksia.

Hepariinin indusoima
trombosytopenia (HIT)

Alati kiinnostava oli Dr. Greinacherin
(Saksa) luento hepariinin indusoi-
masta trombosytopeniasta, HIT:sta.
HIT jaetaan kahteen tyyppiin, joista
tyyppi |l ei ole immuunivélitteinen.
Se on benigni, ja ilmenee trombo-
syyttien madran lievana laskuna
heti hepariiniannostelun alkamisen
jalkeen. Merkittavampi on tyyppi ll,

joka aiheutuu hepariinin aikaansaa-
masta immunologisesta vasteesta
noin 5-14 paivan kuluttua hoidon
aloituksesta. Trombosyyttitaso alkaa
voimakkaasti laskea, ja potilaalle
saattaa ilmaantua vasta-aineiden
lisaksi myds tukosoireita, jolloin tilaa
kutsutaan HITT:ksi. HIT:n immunolo-
gia on erikoinen, silld seka IgG- etta
IgM-luokan vasta-aineet nousevat
samanaikaisesti. Epaillaankin,
ettd kyseessa olisi sekundaarinen
immunisaatio, ja potilaat olisivat jo
aiemmin altistuneet hepariinin kal-
taisille antigeeneille jossain toisessa
muodossa. Mahdollinen on esim.
johonkin bakteeri-infektioon liittyva
immunisaatio. Esimerkiksi periodon-
tiitin osuutta on pohdittu.
Greinacherin omassa tutkimuk-
sessa 2405 potilaasta, joilla HIT:a
epdiltiin, vain 309 oli antigeeniposi-
tiivisia. Siis noin 90%:lla epaillyista ei
ollut HIT, vaan jokin muu trombosyto-
peniaa aiheuttava tila. Tutkimuksessa
potilaille oli tehty my®s funktionaali-
sia testeja, joista hepariinin indusoi-
ma verihiutaleiden aktivaatio —testi
(HIPA test) oli herkka ja spesifinen
HIT:lle. Luennoitsija korosti, etta




pelkka positiivinen testi ei oikeuta
diagnoosiin, vaan potilaalla tulee olla

my®s tilaan sopivia kliinisia |6yddksia.

Kaikkia vasta-aineita (IgG, IgM ja IgA)
mittaava laboratoriotesti voi johtaa
huomattavaan ylidiagnostiikkaan.

Lopuksi luennoitsija muistutti
erinomaisella kaaviokuvalla HIT-
potilaiden antikoagulaatiosta. Kun
HIT:aa aletaan epadilla, ja hepariinijoh-
dannaiset lopetetaan, tulee valit-
témasti aloittaa jokin sopiva anti-
koagulantti. Potilas on HIT:n myota
luisunut protromboottiseen tilaan, ja
tarvitsee hyvan trombinestolaakityk-
sen. Mydhemmin kun suunnitellaan
parenteraalisen antikoagulaation
korvaamista K-vitamiinin antagonis-
tilla (varfariinilla), tulee muistaa, etta
hoidon ensipaivind tdma aiheuttaa
proteiini C:n puutoksen, jolloin hyy-
tymisjarjestelma kellahtaa protrom-
boottiseen suuntaan.

Hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma (HUS)

Toinen Dr Greinacherin esittelema
asiakokonaisuus oli hemolyyttis-
ureeminen syndrooma (HUS), joka
kulkutaudinomaisesti lehahti Saksas-
sa kesallda 2011 enterohemolyyttisen
Eschericia coli 0104:H4 epidemian
myotd. Syyskuussa Greinacher
julkaisi Lancetissa selvityksen, jonka
63:sta EHEC-ripuliin sairastuneesta
potilaasta 12 joutui tehohoitoon mu-
nuaisten vajaatoiminnan ja neurolo-
gisten oireiden vuoksi. Naita potilaita
hoidettiin aluksi plasmanvaihdolla,
mika ei korjannut neurologisia oirei-
ta. Kun aloitettiin immunoabsorbtio-
hoito (12 litraa plasmaa puhdistettiin
erityisella immunoglobuliineja absor-
boivalla kelalla), neurologiset oireet
vdistyivat jo ensimmaisen hoidon
myo6ta useimmilla ldhes tdysin. Tama
viittaa siihen, etta HUS:lle tyypilliset
neurologiset oireet olisivat immuuni-
vasteperdisia. Niiden ilmaantuminen
noudattaa samanlaista kaavaa kuin
HIT:ssa nahty immuunivaste. Oireet
ilmaantuvat vasta 5-12 pdivaa altis-
tuksen jalkeen, eika plasmanvaihto
yksin riitd korjaamaan tilannetta.
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DIC

Hollantilainen hyytymisalan guru
Marcel Levi luennoi DIC:sta. DIC

on vaikeisiin sairaustiloihin kuten
sepsikseen liittyva, usein hallitse-
maton hyytymisen aktivoituminen.
Edetessaan se johtaa mikrotrom-
bien kehittymiseen, elinhairidihin
pienten suonten tukkeutuessa, ja
lisddantyneeseen vuotoriskiin hyy-
tymistekijoiden kulutuksen myota.
Koska hyvia hyperkoagulaation tai
alkavien elinhairididen mittareita ei
ole, DIC todetaan vuotoon liittyvia
laboratoriokokeita seuraamalla.
DIC-pisteytyksen osaksi ovat vali-
koituneet trombosyyttien absoluut-
tinen maara, protrombiiniaika seka
kolmantena jokin fibriinin muodostu-
mista ja edelleen hajoamista kuvaava
menetelma (yleisimmin D-dimeeri).
Aiemmin mukana ollut fibrinogeenin
maaritys puhtaasti diagnostisessa
mielessa voidaan unohtaa, silla se ei
lisaa pisteytyksen herkkyytta milldaan
tavoin.

DIC:iin liittyy samankaltaisia piir-
teita kuin muihinkin mikroangiopa-
tioihin. Tyypillisesti tromboottiseen
trombosytopeniseen syndroomaan
(TTP) liitettyja vVWF-multimeereja voi
esiintya DIC:ssakin, silld esim. sepsis
aiheuttaa sytokiinien valityksella
soluseinien hajoamista ja ADAMTS13-
entsyymin vahenemistd. Tama
johtaa multimeerien kertymiseen ja
mikrotromboosien muodostumiseen.
DIC on kuitenkin multimodaalinen
oireyhtyma, eika pelkka vWF:n
kertyminen selita tukosalttiutta.
Hyytymisjarjestelma jarkkyy myos
mm. luonnollisten antikoagulanttien
vahenemisen my6ta ja fibrinolyysin
estymisen kautta.

DIC-potilaiden antikoagulaatioon
tulisi kiinnittad huomiota. Vaikka poti-
laat vuototestien perusteella olisivat
vuotoriskissa, on kokonaisuus kuiten-
kin vahvasti protromboottinen. Edes
matala tromboplastiiniaika ei saa
olla este heparinisaatiolle, silla vain
se voi estad mikrotrombien jatkuvan
kehittymisen ja trombosyyttien ja
hyytymistekijéiden kulutuksen. Juuri
markkinoilta poistuneeseen akti-
voituneeseen proteiini C:hen Levin
kanta oli varovaisen positiivinen.

Han uskoi aPC:n tulevan uusiin
tutkimuksiin vield jossain muodossa.
Talla hetkella seka Euroopassa etta
Amerikassa tutkitaan liukoista trom-
bomoduliinia sepsispotilailla faasi 2:n
ladketutkimuksessa.

Kurssin tarkein opetus minulle
oli muistutus ldaketieteen monimuo-
toisuudesta. Asioista tulee usein
ajateltua liian yksisilmaisesti tai jopa
kuljettua laput
silmilla. Emme
ehka tiedosta,
kuinka moninaisia
ongelmia potilailla
voiolla, kun luo-
kittelemme heidat
karkeisiin kate-
gorioihin (sepsis,
hengitysvajaus,
munuaisten vajaa-
toiminta, DIC...).
Kuinka moni muistaa mahdolliset
geneettiset poikkeamat, hyytymisjar-
jestelman harvinaisemmat sairaudet
tai edella mainitun hankinnaisen von
Willebrandin taudin vuotavilla sy6-
papotilailla, vain muutamia mainitak-
seni. Osaammeko arvioida pyyta-
miemme tutkimusten vahvuudet ja
heikkoudet? Vaikka tata tietamysta
ei tarvitsisi joka paiva, ei ehka edes
joka vuosi, olisi kuitenkin hyva, etta
itse kunkin takaraivossa olisi se pieni
kello, joka joskus tilanteen eteen
sattuessa alkaisi kilkuttaa. Vaikka oli-
simme kapea-alaisia erikoisladkareita
tai alalle erikoistuvia, ei yleissivistys
ole koskaan pahasta. Aion jatkaa
osallistumista koulutuksiin oman
alaniulkopuolelta. ®

DIC:ssa

kehittymista
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