
Tausta
Sydän- ja verisuonikirurgia sekä in-
vasiiviset katetritoimenpiteet lisäävät 
merkittävästi tromboosiriskiä ja voivat 
aiheuttaa vakavia komplikaatioita 
ilman asianmukaista antikoagulaatio-
hoitoa. Fraktioimaton hepariini (UFH) 
on yleisimmin käytetty antikoagulantti 
perioperatiivisesti, koska se on teho-
kas, vaikuttaa nopeasti, on edullinen 
ja sen vaikutus voidaan kumota 
protamiinilla.

Hepariinin vaikutus vaihtelee huo-
mattavasti yksilöstä toiseen (1), minkä 
vuoksi sen antikoagulaatiovaikutusta 
on välttämätöntä seurata huolellisesti. 
Aktivoitu hyytymisaikatesti (activated 
clotting time, ACT) otettiin käyttöön 
vuonna 1966, ja se on nykyään ylei-
simmin käytetty vieritestimenetelmä 
hepariinihoidon annosteluun ja seu-
rantaan. Vaikka testi on ollut käytössä 
useiden vuosikymmenten ajan, eri vie-
ritutkimuslaitteiden ja testikasettien 
tuottamat mittaustulokset eivät ole 
keskenään vertailukelpoisia standar-
disoinnin puutteen vuoksi (2–4).

ACT-arvoon vaikuttavat monet 
tekijät, hepariinin lisäksi muun muassa 
hemodiluutio, hypotermia, hyytymis-
tekijöiden puutokset ja korrelaatio 
laboratoriossa mitatun, kultaisena 
standardina pidetyn plasman hyy-
tymistekijä Xa:n vaikutuksen eston 

(anti-Xa) kanssa on vaihteleva (5–7). 
Tämän vuoksi ACT ei ole pelkkä yksit
täinen lukema, vaan kliinikon tulee 
tulkita arvo ottaen huomioon käytetty 
laite ja testikasetti sekä kliininen 
tilanne, jotta hepariinin annostelu olisi 
turvallista ja tehokasta.
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Hepariinin vaikutusta voidaan 
seurata myös perinteisillä laboratorio
testeillä, kuten aktivoidulla osittai-
sella tromboplastiiniajalla (aPTT) ja 
anti-Xa:lla. Näiden testien vasteajat 
ovat kuitenkin pitkät, tyypillisesti 
45–60 minuuttia, joten ne eivät sovel-
lu leikkauksen tai toimenpiteen aikana 
tarvittaviin nopeisiin päätöksiin. 

Hyytymistekijä XII (FXII) puu-
tos on harvinainen autosomaalinen 
resessiivinen perinnöllinen tila. Sen 
esiintyvyys on epäselvä, koska se 
on useimmiten oireeton, mutta sen 
arvellaan koskettavan 1,5–3,0 % 
väestöstä, ja vaikeita puutoksia (aPTT 
> 120 sekuntia) esiintyy noin 0,3 %:lla 
(8,9). FXII puutos ei ole yhteydessä 
lisääntyneeseen verenvuotoriskiin, 
ei edes sydänleikkausten yhteydes-
sä (10–12), mutta se saattaa lisätä 
tromboembolisten tapahtumien riskiä 
(13,14). Sisäisen hyytymisjärjestelmän 
aktivaatiota mittaavat testit, kuten 
aPTT ja ACT, pitenevät FXII puutok-
sessa, ja vaikeassa puutoksessa tulok-
set voivat olla yli mittausalueen, mikä 
vaikeuttaa hepariinihoidon seurantaa 
leikkausten aikana.

Hepariinin vaikutus voidaan 
kumota protamiinilla, mutta erityisesti 
sydänkirurgisilla potilailla protamii-
niannoksen tarkka määrittely on 
ensiarvoisen tärkeää, sillä annosriip-
puvaisesti protamiinilla on haitallista 
vaikutusta veren hyytymiseen ja 
siten voi lisätä verenvuotoriskiä (15). 
Sydänkirurgiset potilaat muodostavat 
erityisen haastavan potilasryhmän 
vieritestien kannalta, sillä useat 
häiriötekijät vaikeuttavat hepariinivai-
kutuksen kumoutumisen luotettavaa 
arviointia. Kirjallisuuden mukaan 
ACT-mittausten lähtö- ja loppuarvojen 

vähintään 10 prosentin ero voi viitata 
siihen, ettei hepariinin vaikutusta ole 
täysin kumottu (16). Tämä perustuu 
ilmeisesti asiantuntijoiden mielipitee-
seen eikä vahvaan tutkimusnäyttöön, 
sillä kirjallisuudesta ei ole juurikaan 
löydettävissä tutkimuksia, jotka tukisi-
vat kyseistä näkemystä.

Tavoitteet
Tämän väitöskirjatyön tarkoituksena 
oli selvittää kahden eri tavalla aktivoi-
dun ACT-testin, Hemochron Signature 
ACT-LR:n ja ACT+:n soveltuvuutta 
hepariinivaikutuksen mittaamiseen 
vaikeassa hyytymistekijän XII vajauk-
sessa, kykyä havaita jäännöshepariini-
vaikutus protamiinin jälkeen sydän-
kirurgisilla potilailla ja kykyä mitata 
koeputkimallissa matalasta kohtalai-
seen nousevia hepariinipitoisuuksia.

Aineisto ja menetelmät
Väitöskirja koostuu tapausselos-
tuksesta ja siihen liittyvästä in vitro 
-tutkimuksesta (I), prospektiivisesta 
havainnointitutkimuksesta (II) sekä 
vapaaehtoisilla tehdystä in vitro -tutki-
muksesta (III). Kaikki osatyöt toteutet-
tiin Oulun yliopistollisessa sairaalassa.

Osatyö I perustui kahteen vaikeaa 
FXII puutosta sairastavaan potilaa-
seen, joille tehtiin sydänleikkaus 
sairaalassamme. Myöhemmin vuosi-
kontrollikäynnin yhteydessä toiselta 
potilaalta otettua verta käytettiin 
ex vivo -kokeessa, jossa verinäyttee-
seen lisättiin hepariinia in vitro 1 IU/ ml 
lisäyksin 0–8 IU/ml pitoisuuksiin. 
ACT-LR ja ACT+ -testeillä määritettiin 
lähtöarvot sekä hepariinin annos-
vastesuhde.

Osatyöhön II rekrytoitiin 55 aikuis
ta potilasta, joille oli suunniteltu 
elektiivinen sydänleikkaus. Asetyy-
lisalisyylihappolääkitystä jatkettiin 
leikkauspäivään asti, kun taas muut 
antitromboottiset lääkkeet keskey-
tettiin vähintään viisi päivää ennen 
toimenpidettä. Suorat antikoagulantit 
ja varfariini lopetettiin 2–3 päivää en-
nen leikkausta. Leikkausta edeltävänä 
päivänä potilailta määritettiin täydel-
linen verenkuva, INR- ja aPTT-arvot 

sekä leikkauspäivänä anti-Xa määritys 
ennen hepariinin antoa. Viitearvoista 
poikkeavat tulokset johtivat tutkimuk-
sesta hylkäämiseen. Ennen hepariini
annostelua määritettiin tutkittavien 
testien ACT-LR, ACT+ ja ROTEM Hep 
lähtöarvot. Leikkauksen päättyessä 
hepariinivaikutus kumottiin anestesia-
lääkärin määrittämällä protamiinian-
noksella, minkä jälkeen 10–15 minuutin 
kuluttua otettiin vertailunäytteet. 
Jäännöshepariinin havaitsemiskykyä 
arvioitiin vertaamalla ACT-LR ja ACT+ 
-testien loppu- ja alkuajan prosen-
tuaalista erotusta sekä ROTEM-testin 
INTEM CT/ HEPTEM CT -suhdetta 
anti-Xa tuloksiin. Anti-Xa-aktiivisuus 
≥ 0,2 IU/ml määriteltiin osoittavan 
jäännöshepariiniaktiivisuutta.

Osatyöhön III osallistui 20 tervettä 
aikuista vapaaehtoista, joilla ei ollut 
verenvuototaipumusta eikä käytössä 
hyytymiseen vaikuttavia lääkkeitä. 
Heiltä määritettiin täydellinen veren-
kuva sekä otettuihin verinäytteisiin 
lisättiin hepariinia in vitro 0,5 IU/ml:n 
välein pitoisuuksiin 0–2,5 IU/ml. Tä-
män jälkeen ACT-LR ja ACT+ -testeillä 
määritettiin näytteiden lähtöarvot 
sekä muodostettiin annos-vastekäyrä 
eri hepariinipitoisuuksille.

Tulokset
Osatyössä I kahden FXII puutteisen 
sydänkirurgisen potilaan hepariini-
annostelu toteutettiin onnistuneesti 
ACT+ -testin avulla. Koeputkimallissa 
ACT-LR-testi odotetusti ei antanut 
tulosta. Sen sijaan ACT+ -testin 
lähtöarvot olivat matalat ja annos-
vastesuhde nouseville hepariinipitoi-
suuksille vaikutti lineaariselta. Löydös 
on erittäin merkittävä, sillä aiemmin 
kirjallisuudessa ei ole raportoitu 
ACT-testin soveltuvan hepariinivaiku-
tuksen mittaamiseen FXII-puutteen 
yhteydessä.

Osatyössä II tutkittiin 51 sydän-
kirurgisella potilaalla ACT-LR, ACT+ 
ja ROTEM sigma -testien kykyä 
havaita jäännöshepariinivaikutus 
10–15 minuutin kuluttua protamiini
annostelusta. Kaikkien testime-
netelmien suorituskyky oli heikko. 

Useat häiriötekijät vaikeuttavat 
hepariinivaikutuksen 
kumoutumisen luotettavaa 
arviointia.
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Kuitenkin ACT+ -testillä oli vähäistä 
diagnostista suorituskykyä, kun taas 
ACT-LR ja ROTEM -testeillä ei ollut 
diagnostista arvoa.

Osatyössä III koehenkilöiltä otet-
tuihin verinäytteisiin lisättiin hepa-
riinia pitoisuuksiin 0–2,5 IU/ml, mikä 
vastaa ACT-LR testin suunniteltua 
toiminta-aluetta. Vaikka ACT+ testi on 
optimoitu korkeammille hepariinipitoi-
suuksille (1-6 IU/ml), sen suorituskyky 
vastasi ACT-LR testin suorituskykyä 
hepariinipitoisuuteen 0,5 IU/ml saak-
ka, minkä jälkeen ACT+ osoittautui 
ACT-LR-testiä luotettavammaksi.

Johtopäätökset
Nämä havainnot kyseenalaistavat 
ACT-LR-testin käyttöarvon sydän
kirurgisilla potilailla hepariinivaikutuk-
sen seurannassa, sillä ACT+ -testin 
diagnostinen suorituskyky on parempi 
tai vähintään yhtä hyvä sekä kliinisissä 
että kokeellisissa olosuhteissa jopa 
alhaisilla ja kohtalaisilla hepariini
pitoisuuksilla. Lisäksi ACT+ -testillä voi 
seurata hepariinivaikutusta potilailla, 
joilla on vaikea FXII vajaus. 
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