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Hyytymishairiot kriittisesti
sairaalla potilaalla

Hyytymisen tasapaino on biologian hienovaraisimpia rakennelmia - pieni héirio, jolla jarjestys muuttuu kaaokseksi.
Kriittisesti sairailla potilailla hyytymisjarjestelman héiriot ovat yleisia ja vaikuttavat merkittavasti ennusteeseen. Tassa
artikkelissa kasitelldan joukkoa naita kliinisesti merkittavid mekanismeja, jotka voivat johtaa verenvuotoihin, trombooseihin
tai molempiin.

eren hyytyminen on monimut-  nestekorvaukset laimentavat plasmaa alentaen
kainen tapahtuma, jossa tarvitaan ~ hyytymistekijoiden ja trombosyyttien pitoisuuk-
plasmassa olevia hyytymistekijéi-  sia. Hyperfibrinolyysissd hyytymien muodostu-
td, kalsiumia, verihiutaleita sekd ~ minen heikentyy hyytymisen jilkeisen liiallisen
muita verisoluja. Hyytymisjar-  fibriinin hajoamisen vuoksi. Monivammapo-
jestelmd voi hiiriintyd kriittiseen  tilaalle kehittyy herkisti ja nopeasti vamman
sairauteen, laajaan kudosvaurioon taileikkaukseen  jilkeen koagulopatia, johon liittyvit lisidntynyt
liittyvin inflammaation vuoksi, verenvuotoihin  fibrinolyysi, proteiini-C -jirjestelmin aktivaa-
ja verensiirtoihin liittyen sekd hyytymisjdrjestel-  tio, endoteelihiiri6, verihiutaleiden dysfunktio
madn vaikuttavien lidkkeiden kiyton yhteydessd.  ja fibrinogeenin, hyytymistekijéiden ja trombo-
Elinhiiriot, kuten maksan ja munuaisten vajaa-  syyttien massiivinen nopea kulutus. Tilaa pahen-
toiminta, seki raskaus jalapsivuodeaika muuttavat  tavat mahdollinen iatrogeeninen hemodiluutio,
hyytymisjirjestelmidd. Tehohoitopotilaista lihes  hypotermia ja asidoosi. (6,7)

puolella todetaan trombosytopeniaa (3). Harvinai- Myés osaan synnyttdjien vuodoista liitty-
sia kriittisesti sairaan potilaan trombosytopenian  vit koagulopatia ja hyperfibrinolyysi. Naihin
syitd ovat tromboottiset mikroangiopatiat ja he-  kuuluvat erityisesti lapsivesiembolia, istukan
pariinin indusoima trombosytopenia, jotka ovat  ennenaikainen irtoaminen ja HELLP-oireyhty-
tirkeitd tunnistaa. (4) miin (hemolyysi, suurentuneet maksa-arvot ja

Hemostaasin laboratoriotutkimukset voi-  trombosytopenia) liittyvit vuodot. (7,8) Lisiksi

daan jakaa hyytymistutkimuksiin, trombosyyt-  hyperfibrinolyysid voi liittyd sydidnkirurgiaan
tien toimintakokeisiin ja fibrinolyysin testeihin.  ja muihin isoihin leikkauksiin, verenvuotoihin,
Laboratorioarvojen muutokset ovat huomatta-  trombolyysiin, verisy6piin, adenokarsinoomiin ja

vasti tavallisempia kuin kliininen vuototaipu-  maksan vajaatoimintaan.

mus: teho-osaston potilaista jopa 28—66 %:1la Hyperfibrinolyysin hoitoon kiytetidn tra-
havaitaan poikkeava tromboplastiiniaika (I'T)  neksaamihappoa. Nopea runsas verenvuoto
ja 38 %:1la trombosytopenia, mutta vuotokomp-  korvataan etupainotteisesti verituottein, jolloin
likaatioita esiintyy titd vihemmin (1,5). koagulopatian syveneminen voidaan vilttdi.

Plasman hyytymistekijoitd korvataan Octaplas-
LG®-jadplasmalla tai erityistilanteissa protrom-

Verenvuotoon liittyva koagulopatia ja biinikompleksikonsetraatilla (PCC, Octaplex®),
hyperfibrinolyyttiset tilat trombosyyttejd annetaan yksi valmiste neljdd
Massiivinen verenvuoto ja verensiirto hiirit-  plasma- ja punasoluvalmistetta kohden ja riit-
sevit hyytymisjirjestelmidn toimintaa. Vuo-  tivd fibrinogeenitaso varmistetaan antamal-

don ja kulutuksen ohella runsaat punasolu- ja  la fibrinogeenikonsentraattia. Sitraattipitoiset
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verivalmisteet sitovat hyytymiskaskadissa vilt-
timitontd kalsiumia, joten kalsiumkorvaus tulee
antaa (6,9). Hyytymistekijivalmisteet ovat kalliita
janiiden tarpeeton anto voi turhaan lisitd tukos-
riskid, joten niitd annetaan mahdollisuuksien mu-
kaan laboratorio-ohjatusti. Olennaisimpia vuoto-
tilanteessa seurattavia laboratoriokokeita ovat
rotationaalinen tromboelastometria (ROTEM)
tai vaihtoehtoisesti plasman fibrinogeeni (p-Fibr),
T'T, aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniai-
ka (APTT) ja perusverenkuva ja trombosyytit
(PVKT). Erityisen vaikeissa vuototilanteissa
on hyodyllistd mitata lisiksi hyytymistekiji
XIIT (P-FXIII), jonka puutos ei tule ilmi TT-
ja APTT -mittauksissa, ja jonka korvaukseen
on spesifi valmiste (Cluvot®). Ainakin HUSin
diagnostiikkakeskus tekee myos akuutin vuoto-
taipumuksen piivystyspakettia (p-AkVuot),
joka sisiltdd yleisimpien hyytymistutkimusten
ja FXIII lisiksi my6s von Willebrand -tekijin
(vWF) aktiivisuuden ja antigeenin. Luonnolli-
sesti hyytymisjdrjestelmddn vaikuttava lddkitys
huomioidaan ja soveltuvilta osin kumotaan.
Vuotosokin ja massiivisen verenvuodon jil-
keen kehittyy tyypillisesti lisidntynyt hyyty-
mistaipumus, joten lddkkeellinen tromboosi-
profylaksia pienimolekyyliselld hepariinilla
(LMWH) tulee aloittaa mahdollisimman pian,
tai sen ollessa vasta-aiheinen esimerkiksi tuoreen
aivovamman vuoksi, suositellaan mekaanista
tromboosiprofylaksiaa laskimopumpuin. (7,10)

Maksan vajaatoiminta

Maksa on keskeinen hyytymistekijéiden tuotanto-
paikka ja vaikeassa maksasairaudessa hyytymis-
tekijipuutokset ja trombosytopatia ovat tavallisia.
Vajaatoimintainen maksa ei tuota riittivisti hyyty-
mistekijoitd (11, V, VII, IX, X, XTI, XII, XIIT) eiki
fibrinogeenia, eikd maksa pysty poistamaan veres-
td aktivoituneita hyytymistekijoitd eikd fibrinolyy-
sin aktivaattoreita. Herkimmin synteesihdirioon
reagoi K-vitamiiniriippuvainen tekiji VII, jonka
puoliintumisaika on lyhyt. Laboratoriokokeissa
TT laskee ja APT-aika ja trombiiniaika pitene-
vit, mutta tima ei valttimattd ennusta vuotoris-
kid. Trombosytopeniaa aiheuttavat vihentynyt
trombopoieesi, portahypertensio ja splenomegalia,
lisidntynyt kulutus ja luuydinlama.

Tilaan liittyy my6s hyytymistd lisddvid seik-
koja kuten maksaperiisten luonnollisten antikoa-
gulanttien (antitrombiini III (AT3), proteiinit C
ja S) synteesin alenema, endoteelidysfunktio ja
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maksasta riippumattomien hyytymistekijéiden
kuten endoteeliperdisen FVIII ja vWEF pitoi-
suuksien nousu. Hemostaasin hiirié on pitkille
edenneessi maksasairaudessa monitahoinen ja
ennalta-arvaamaton, ja potilaat ovat sekd vuoto-
ettd tukosriskissd, jota perinteiset laboratorio-
kokeet ennustavat heikosti. Stabiilissa tilanteessa
hyytymisjirjestelmd on poikkeavuudestaan huo-
limatta tasapainottunut, mutta yleistyneen vuoto-
taipumuksen voi kidynnistid vamma, toimenpide,
infektio tai paikallisesti alkanut vuoto. (7,11-13)

Munuaisten vajaatoiminta

Uremia aiheuttaa trombosyyttien toiminta-
hiirién, joka voi johtaa vaikeahoitoiseen vuoto-
taipumukseen, vaikka hyytymistekijit olisivat
normaalit. Tyypillisid 16ydoksid ovat ekkymoosit,
purpura, neniverenvuoto, punktiokohtien vuodot
ja toisinaan gastrointestinaaliset tai intrakraniaa-
liset vuodot. Trombosyyttisiirto ei korjaa tilaan
liittyvdd trombosyyttien aggregaatiohdiriota.
(7,14)

Munuaisten vajaatoiminta altistaa lisiksi
pienimolekyylisen hepariinin (low molecular
weight heparin, LMWH) kumuloitumiseen
erityisesti kahdesti vuorokaudessa annostelun
yhteydessi ja silloin kun lddkettd kiytetddn yli
7 vuorokautta. Tintsapariini eliminoituu enok-
sapariinia enemmain non-renaalisesti ja sen ku-
mulaatioriski munuaisten vajaatoiminnassa on

pienempi. (15)

K-vitamiinin puute

K-vitamiini on vilttimitén hyytymistekijoi-
den II, VII, IX ja X posttranslationaaliselle
synteesille maksassa. K-vitamiinia tarvitaan y-
karboksylaatioon, joka mahdollistaa hyytymis-
tekij6iden sitoutumisen kalsiumiin ja verisolujen
fosfolipidipintoihin. Siten K-vitamiinin puute
voi johtaa vuototaipumukseen. Kumariinijohdos
varfariini estid K-vitamiinin hyviksikdyttod.
Aikuisen hankinnaisen K-vitamiininpuutteen
syitd ovat riittdmiton saanti (aliravitsemus),
malabsorptio (sappistaasi, ripuli, suolistoveren-
vuoto ja muut suolistosairaudet), pitkikestoi-
nen laajakirjoinen antibioottihoito ja kriittiseen
sairauteen liittyvd vitamiinin lisidntynyt tarve
ja kulutus. T'T osoittaa K-vitamiinin puutteen,
varfariinivaikutuksen ja muutokset maksan hyy-
tymistekijiatuotannossa selvisti herkemmin kuin

APTT, koska FVII on sen mittausalueella ja sen
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5-6 tunnin puoliintumisaika on hyytymisteki-
joistd lyhyin. K-vitamiinin puutetta epiiltiessd
vitamiinia voidaan matalalla kynnykselld antaa,
silld valmiste on edullinen eikd sille ole kiytin-
nossd vasta-aiheita. Varfariinihoidon saaminen
takaisin tasapainoon voi viedd pitkddn suuren
K-vitamiiniannoksen jilkeen. Maksan synteesi-
kyvyn ollessa normaali, K-vitamiini tehoaa noin
kuudessa tunnissa eli akuutissa vuototilanteessa
on syytd antaa myds hyytymistekijikonsentraat-

tia. (5,16,17)

Trombosytopenia ja

trombosyyttien toimintahairié
Trombosytopenia on tehohoidossa yleinen 16y-
dos, jonka etiologia on usein monitekijdinen: in-
fektiot, lidkkeet, laaja kirurginen trauma, sepsis,
munuaisten ja maksan vajaatoiminta. Harvinai-
sia mutta tirkeitd trombosytopeniaa aiheuttavia
immunologisilla mekanismeilla vilittyvii tiloja
ovat tromboottiset mikroangiopatiat (TMA:t) ja
hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT),
jotka ovat kriittisid tunnistaa
muiden trombosytopenioiden
joukosta. (3) Vuotamattomalla
teho-osaston potilaalla trombo-
syyttisiirtoihin suhtaudutaan
konservatiivisesti. Kriittiseen
sairauteen liittyen trombosyyt-
tien siirtovaste on usein heiken-
tynyt.

HIT:ssa vasta-aineet laukai-
sevat verihiutaleiden ja endotee-
lin aktivaation aiheuttaen tukos-
taipumuksen sekd valtimoissa
ettd laskimoissa. Tila kehittyy tyypillisimmin
5-10 piivid hepariinin aloituksen jilkeen ja sii-
hen liittyy yleensi nopea ja raju trombosyytti-
tason lasku sekd tukoskomplikaatioita kuten
ihonekrooseja. Diagnostiikassa voi hyédyntid
4T-pisteytysti (16ytyy esimerkiksi hematology.fi)
jalaboratoriossa osoitetaan hepariinivasta-aineet
(B-HeparTP). Hyytymishiirioyksikon konsul-
taatiota suositellaan ja sieltd saa apua vaihto-
ehtoisen antikoagulanttihoidon aloitukseen.
Diagnoosin varmistuttua tai vahvassa epiilyssi
hepariinildikitys tulee vilittomaisti lopettaa ja
HI'T-diagnoosin saaneella hepariineja eivoi endd
koskaan kiyttdd. (18,19)

TMA:t ovat immunologisella mekanismilla
syntyvid harvinaisia vakavia tautitiloja, joihin
liittyy trombosytopenia, laaja-alainen pienten

Lahes puolella
tehohoitopotilaista
todetaan
trombosytopeniaa.

verisuonten tukkiutuminen ja tihin liittyen elin-
hiiriéitd, kuten akuutti munuaisvaurio (AKI),
neurologisia oireita, ja suolisto-oireita. TMA
-epiilyssd osoitetaan piivystyksellisesti labora-
toriokokein fragmentaatiohemolyysi, mitataan
ADAMTS-13 -aktiivisuus, sekid ulosteen bak-
teeripatogeenit (F-BaktNhO). ADAMTS-13 on
vW-tekijdd pilkkova entsyymi, jonka aktiivisuus
alenee tromboottisessa trombosytopeenisessa
purppurassa (T'TP). TMA:t jaectaan TTP:hen ja
hemolyyttis-ureemiseen oireyhtyméin (HUS),
joiden hoidot ovat erilaiset. HUS:n alamuotoja
ovat tyypillinen HUS, joka liittyy Shiga-toksiinia
tuottavan E. Colin aiheuttamaan infektioon,
epityypillinen HUS (aHUS) ja sekundaarinen
HUS. Sekundaarista tautia voivat aiheuttaa
muun muassa lidkkeet, sy6vit, ja elinsiirtojen
jalkitila. Hoitoina TMA-tauteihin kiytetiin
plasmanvaihtoa, immunosuppressiivisia lidkkeitd
ja komplementin estijid. (20)

Antifosfolipidioireyhtymi (APS) on harvinai-
nen protromboottinen autoimmuunisairaus, jossa
elimistd muodostaa vasta-aineita omia fosfolipi-
dejé vastaan. Tilavoi olla primaa-
rinen, tai sekundaarinen, jolloin
se liittyy yleisimmin punahuk-
kaan (LED), mutta sitd esiintyy
myos muissa autoimmuunitau-
deissa, syovissd ja tiettyjen lddk-
keiden yhteydessi. APS:n oireita
ovat laskimo- tai valtimotukok-
set ja toistuvat keskenmenot.
Laboratoriokokeissa havaitaan
tyypillisesti trombosytopenia ja
antifosfolipidivasta-aineita. Ti-
lan 4arimmiinen henked uhkaa-
va muoto on katastrofinen APS (CAPS), johon
liittyy laaja-alainen tromboositaipumus ja moni-
elinvaurio. Hoitona kdytetidn kortikosteroidia,
antikoagulaatiota, plasmanvaihtoa, laskimonsi-
sdistd immunoglobuliinia (IVIG) ja ekulitsuma-
bia. (21) Monielinvaurion ja trombosytopenian
yhteydessid on hyvi muistaa erotusdiagnostisina
vaihtoehtoina sepsiksen ja DIK:n ohella TMA:t,
myyrikuume ja hemofagosyyttinen lymfohistio-
sytoosi (HLH).

Trombosyyttien toimintahiiriét voivat ai-
heuttaa vuotoherkkyyden, vaikka trombosyyt-
tien miird olisi viitealueella. Yleisimpid syitd ovat
trombosyyttiestdjiladkket (ASA, dipyridamoli,
P2Y12-estijit, GPIIb/I1la-estdjit), hypotermia,
asidoosi, uremia, mekaaniset verenkierron tuki-

laitteet (ECMO, VAD) ja hemodialyysi.


http://hematology.fi

Verenkierrolliset ja fysiologiset tekijat
Hypotermia ja asidoosi heikentivit verihiuta-
leiden ja hyytymistekijoiden toimintaa usealla
mekanismilla. Hyytymiskaskadin entsymaatti-
set reaktiot eivit toimi normaalisti, trombiinin
muodostus vihenee, fibriiniverkon lujuus on hei-
kentynyt ja trombosyyttien toiminta hiiriintyy.
(6,22,23)

Lukuisat fysiologiset tekijit kallistavat teho-
hoitopotilaan hyytymistasapainon ennemmin-
kin protromboottiseen suuntaan. Niitd ovat
immobilisaatio, hypovolemia, suuriannoksinen
verenkierron tukildikitys, kortikosteroidihoi-
to, endoteelivaurio liittyen inflammaatioon
ja kudostraumaan, verituotteet, luonnollisten
antikoagulattien kulutus ja puutos. Maksan
vajaatoiminnassa ja DIK:ssa tromboosiriski on
kohonnut, vaikka hyytymistekijapuutetta ja
trombosytopeniaa olisi samaan aikaan. Kaikki
kriittisesti sairaat ovat suuressa riskissi saada
syvi laskimotukos ja keuhkoveritulppa (24,25)
varsinkin jos lidkkeellisen tromboosiprofylaksian
aloitukseen tulee viivettd tai taukoja. LMWH:t
vaikuttavat antitrombiinin kautta, joten potilaan
antitrombiinitasojen ollessa matalat esimerkiksi
kulutuksen tai maksan vajaatoiminnan vuoksi, on
LMWH teho alentunut. Toisinaan tukoskomp-
likaatioita ilmaantuu tromboosiprofylaksiasta
huolimatta. Oireettomilta potilailta ei suositella
etsittivin tukoksia. (26)

Hyytymisjarjestelman kauhun tasapaino

Kriittisesti sairaiden potilaiden hyytymishiirit
muodostavat monimuotoisen ja dynaamisen ko-
konaisuuden, ja kliinikko péidsee tasapainottele-
maan tukos- ja vuotoriskin arvion vililld. Usein
sama potilas saa ensin tukos- ja sitten vuotokomp-
likaation tai toisin pdin. Hyytymistekijapuutok-
set, trombosytopenia ja -dysfunktio, fibrinolyysin
hiiriét sekd fysiologiset tekijdt voivat yksin tai
yhdessi johtaa merkittiviin ongelmiin. Diagnos-
titkan ja hoidon perustana on kokonaisvaltainen
arviointi, ja vaikeissa tilanteissa voidaan hyddyn-
tid laajempia laboratoriotutkimuksia, viskoelas-
tisia testejd ja hyytymishdiridyksikon osaamista.
Tromboosiprofylaksia tulee aloittaa jokaiselle
teho-osaston potilaalle. Lidkkeellinen profylak-
sia on ensisijainen, ja sen annos méiritellidn yk-
silollisesti ja arvioidaan pdivittdin. Optimaali-
nen hoito edellyttdd sekd hyytymisjirjestelmin
patofysiologian ymmairtimistd ettd yksilollistd,
tilannesidonnaista piditoksentekoa. Veri opettaa
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meille, ettd elimin jatkuvuus ei synny voimasta,
vaan tasapainosta. ®
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