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Verenvuodon tyrehdyttaminen on elimiston keskeinen vaste useita patologisia tilanteita kohtaan. Akuutti vamma tai
kriittinen sairaus aiheuttavat elimistossa mikro- tai makrotukoksia. Vaste on usein toivottava ja hyédyllinen, mutta liiallinen
tromboinflammatorinen reaktio voi johtaa kudosten verenkierron heikkenemiseen ja elinvaurioihin.

Finnanest

lkoisen tekijan laukaisema veren

hyytymisen tehostuminen voi

johtaa laajamittaiseen mikro-

verenkierron hyytymiseen ja siten

sekd verihiutaleiden, hyytymis-

tekijoiden ettd fysiologisten anti-
koagulanttien kulumiseen. Hyperkoagulaation
aiheuttanut ulkoinen tekijd mairittdd disseminoi-
tuneen intravaskulaarisen koagulopatian (DIC,
disseminated intravascular coagulation) pato-
fysiologiaa, ilmiasua ja hoitomahdollisuuksia.
Suureen traumaan liittyvd DIC ilmenee usein
hyytymistekijéiden kulumisena ja vuototaipu-
muksena, kun sen sijaan sepsikseen liittyvissid
DICissa elintoiminnat heikkenevit verisuoni-
tukosten seurauksena. DIC on dynaaminen tila,
joka alkaa hyytymiseen tarvittavien tekijéiden
vihenemisesti ja johtaa edetessidn kompensoi-
mattomaan hyytymishdiriéon, laajamittaisiin
tukoksiin sekd vuototaipumukseen.

Patofysiologia

Vuotava koagulopatia

Traumaan tai synnytykseen liittyvissd hyytymis-
hiirissd menetetdin verenvuodon my6ti hyyty-
mistekijoiti. Samanaikaisesti aktivoituu elimis-
ton verta hyydyttivi mekanismi. Trombiinin
muodostuminen kiihtyy ja vahvistuu useasta teki-
jastd johtuen. Kudos- ja endoteelivaurio vapauttaa

verenkiertoon partikkeleita (damage-associated
molecular patterns, DAMPs) seki proinflam-
matorisia sytokiineja, jotka edesauttavat trom-
biinin muodostumista ja hyytymien syntymista.
Vaurioituneeseen endoteeliin kiinnittyvit trom-
bosyytit aktivoivat osaltaan hyytymisti ja vahvis-
tavat trombiinin muodostumista. Aktivoituneet
neutrofiilit ja makrofagit vapauttavat ekstrasel-
lulaarisia siimoja (neutrophil extracellular traps,
NETs), joihin trombosyytit tarttuvat ja trombii-
nin muodostus edelleen vahvistuu. Niin vaurion
aiheuttama verenvuoto yhdessd trombiinin muo-
dostumisen kanssa kuluttaa hyytymistekijoitd
ja visyttid trombosyytteji. Kudostraumassa ja
verenvuodossa on aina samanaikaisesti mukana
my6s fibrinolyysi. Endoteelista vapautuva plas-
minogeenin aktivaattori (tissue palsminogen
activator, tPA) kiihdyttdd fibrinolyysia. Hyper-
fibrinolyysin seurauksena verenvuoto jatkuu.
Hemostaasin kannalta on olennaista, missa
kohdassa elimist6d vaurio sijaitsee. Vaurioitu-
nut aivokudos vapauttaa kudostekijin lisiksi
hyytymistd edesauttavia fosfolipidejd ja mikro-
vesikkeleitd, kun taas haimasta, keuhkoista ja
urogenitaalielimistd vapautuu tPA:ta kithdytté-
miin fibrinolyysia. Istukkasolujen vaurioituessa
vapautuu suuri méird kudostekijid, mutta myos
inflammaatio ja fibrinolyysi aktivoituvat. Jatku-
va verenvuoto ja sen hoitoon vidjidmaittomaisti
liittyvit tekijit, kuten hemodiluutio, hypotermia,



metabolinen asidoosi ja hypokalsemia, huonon-
tavat hyytymiseen tarvittavien entsyymien ak-
tiivisuutta, trombosyyttien toimintaa, fibriinin
polymerisaatiota ja hyytyman lujittumista.

Verenvuotosokkiin liittyvd DIC on alkuvai-
heessa hyperfibrinolyyttinen tila, mutta muuttuu
jatkuessaan vuotavasta DICin alatyypistd trom-
boottiseen alatyyppiin. Téhin vaikuttavat seki
verenvuodon hoito verituotteilla ja hyytymis-
tekijoilld ettd verihiutaleiden muuttuminen
tromboottisiksi. Lisiksi muutaman tunnin ku-
luessa kudostraumasta fibrinolyyttinen aktivaatio
sammuu.

Tromboottinen koagulopatia
Sepsiksen laukaisema hyytymishiiri6 on yleensi
tromboottinen tila, jossa elimist66n tunkeutunut
patogeeni kiynnistdd intravaskulaarisen inflam-
maation ja veren hyytymisen. Tdstd reaktiosta
kdytetddn termid immunotromboosi, joka johtaa
intravaskulaariseen koagulaatioon ja mikrotrom-
boosien muodostumiseen. Puolustusreaktion
tarkoitus on rajoittaa vauriota ja lokalisoida tun-
keutuja. Monosyytit ja makrofagit ovat erityis-
asemassa patogeenien tunnistamisessa. Niistd
vapautuneet proinflammatoriset sytokiinit tuovat
kudostekijin esiin endoteelisoluista ja monosyy-
teistd. Kudostekija kdynnistdd koagulaation ja
laajamittaisen trombiinin ja fibriinin muodos-
tumisen. Lisiksi patogeenien aiheuttama suora
kontaktiaktivaatio ja fibrinolyysin estyminen
moninkertaistavat trombiinin muodostumisen.
Endoteelista vapautuvat inhibiittorit heikentévit
fibrinolyysia, ja fysiologiset antikoagulantit (pro-
teiini C, proteiini S, trombomoduliini, antitrom-
biini) ja TFPI (tissue factor pathway inhibitor)
estivit rajallisesti hyytymin syntymisti. Sep-
siksessi tai septisessid sokissa timid hy6dyllinen
elimistén puolustusmekanismi voi lyddi yli huo-
limatta siitd, ettd muodostunut trombiini sddtelee
itsessddn inflammaatiota ja koagulaatiota. Myos
sepsiksen yhteydessd aktivoituneista neutrofiileis-
td vapautuu neutrofiilielastaasi-siimoja (NETs).
Trombosyyteistd ja aktivoituneista leukosyyteisti
irtoaa mikrovesikkeleiti. Nama kaikki edelleen
vahvistavat inflammaatiota ja koagulaatiota,
mutta myos heikentivit fibrinolyysia.
Sepsikseen liittyvid intravaskulaarista koa-
gulopatiaa nimitetdin termilld SIC (sepsis
induced coagulopathy) ja traumaan liittyvid
veren hyytymistd termilli TIC (trauma induced
coagulopathy. Jos hyytymishdirion aiheuttanut
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tila vaikeutuu, hyytymishdirié muuttuu ensin
niin sanotuksi kompensoiduksi DICiksi, jolloin
hyytymistekijoitd kuluu, ja syntyy hajotettavaa
fibriinid, ja sitten edelleen kompensoimattomak-
si DICikst, jossa tukokset vaikeuttavat kudosten
verenkiertoa ja voivat johtaa elinvaurioihin.

DICin diagnostiikka
DIC on mairitelty tilaksi, jossa patofysiologinen
tekijd laukaisee laajamittaisesti veren hyytymisen.

Kuva 2. Vuotava DIC. Kuva Anne Kuitunen, 2025.
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Trombosyytit x 10%/1 | =100 0
50-99 1
<50 2
D-dimeeri mg/I <05 0
0,5-4,0 1
> 4,0 2
P-TT % >70 0
<70 1
<40 2
Taulukko 1.

DIC-pisteytys Suomessa kaytettavissa olevien laboratoriotut-
kimusten perusteella.

Kompensoimaton DIC, jos pisteitad = 5 ja laukaisijaksi sopiva
taustasairaus.

DICin alussa hyytymistekijoitd ei vield kuluteta,
mutta tilan edetessi kuvaan tulee hyytymisteki-
joiden kulutus, ja DIC diagnosoidaan usein tdssi
konsumptiovaiheessa. Tdami johtuu osittain sii-
td, ettd The International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) vuonna 2001 mairitteli
selkedn DICin laboratoriomuutosten perusteella:
trombosytopenia, pidentynyt protrombiiniaika,
lisidntyneet fibriinimerkkiaineet ja mahdollisesti
alentunut fibrinogeenipitoisuus.

ISTH:n esittimi midritelmi ei edellyttinyt
mahdollista DICin aiheuttanutta taustasairausta;
diagnoosiin riitti poikkeavien laboratoriotutki-
musten lisiksi vuoto- tai tukosoireet. Nykyisin
DIC-diagnoosi vaatii ensisijaisesti taustasairau-
den, jollaisen tiedetdin laukaisevan systeemisen
koagulopatian. Tilldisia tiloja ovat yleisemmin
sepsis ja vaikea infektio, trauma tai obstetrinen
komplikaatio. Muita mahdollisia sopivia syitd
ovat muun muassa metastasoitunut sydpi, akuutti
leukemia, immunologinen reaktio (vaikea aller-
ginen reaktio, kddrmeenpurema, hemolyyttinen
verensiirtoreaktio, elinsiirrdnniisen hylkiminen),
vaikea maksan vajaatoiminta, verisuonianomalia,
monielinvaurio ja vaikea haimatulehdus.

Laboratoriotutkimuksilla arvioidaan hyy-
tymistekijoiden kulutusta ja fibriinin muodos-
tumista. Suomessa yleisesti saatavissa olevien
laboratoriotutkimusten perusteella on vakiin-
tunut oma DIC-pisteytys. Kompensoimaton
DIC on todennikéinen, jos taulukon 1 mukai-
sesti pisteitd on = 5 ja taustalta 16ytyy vaaditta-
va DICin syy. Vaatimus DICin aiheuttamasta
taustasairaudesta on esitetty my0s japanilaisten
kompensoimattoman DIC-pisteytyksessi (Japa-

nese Association for Acute Medicine Dissemi-
nated Intravascular Coagulation, JAAM DIC).
DIC-diagnoosin kriteereitd haittaa usein se, ettd
mahdolliset erotusdiagnostiset tilat ovat samo-
ja kuin tilat, jotka voivat aktivoida systeemisen
hyytymisen. Niiti tiloja, jotka on huomioitava
erotusdiagnostiikassa, ovat muun muassa kirur-
ginen verenvuoto, tromboottiset mikroangio-
patiat (TMA), TTP, atyyppinen HUS, HIT,
maksasairauteen tai massiiviseen verensiirtoon
liittyvéd vuototaipumus, katastrofaalinen fosfoli-
pidivasta-ainesyndrooma, hematofagosytaarinen
syndrooma ja paroksysmaalinen nokturaalinen
hemoglobinuria. Erotusdiagnoosin helpotta-
miseksi Akuuttihoito-opas suosittelee seuraa-
via laboratoriotutkimuksia: perifeerisen veren
sivelyvalmiste, hemolyysikokeet, haptoglobiini,
ADAMTS13-aktiivisuus, fibrinogeeni ja ferri-

tiini.

Kriittisesti sairasta potilasta
hoidettaessa on muistettava DICin
mahdollisuus.

Klassisista DIC-kriteereisti huolimatta
vuosikymmenid on ollut vaatimuksia uudem-
mista kriteereistd, jotta DIC havaittaisiin varhai-
semmin. ISTH miiritteli jo vuonna 2001 myds
kriteerit DICin varhaisemmalle havaitsemiselle
eli niin sanotulle kompensoidulle DICille. Kri-
teereissd kiytetyt merkkiaineet (antitrombiini,
proteiini C, trombiini-antitrombiini-kompleksi)
eivit ole kuitenkaan vieldkiin niin laajassa klii-
nisessi kiytossd, ettd niiden avulla havaittaisiin
varhainen hyytymisen aktivoituminen. Lisdksi
tilld kriteeristolld havaittava kompensoitu DIC
ei aina vilttimittd etene kompensoimattomak-
si DICiksi. Sittemmin sepsiksen uudemmat
midritelmit ovat vaikuttaneet DIC-pisteytyk-
siin. Ensin japanilaisten JAAM DIC-pisteytys
uudistettiin liittimilld mukaan SIRS (syste-
mic inflammatory response syndrome) -pisteet.
ISTH esitti vuonna 2017 sepsikseen liittyvit
DIC-kriteerit, kun sepsiksen médritelmd muut-
tui infektion aiheuttamaksi, SOFA-pisteilld
havaittavaksi elinhiirioksi (SIC-pisteet). Tidssd
pisteytyksessi kiytettdvit laboratoriotutkimuk-
set ovat laajalti rutiinikdytossd olevia menetel-

mid ja SOFA-pisteet (huom! SOFA-lasku ilman



trombosyyttipisteitd) ovat kliinisessd tilanteessa
helposti laskettavissa. Fibriinin hajoamistuot-
teet jdtettiin pisteytyksestd pois, jotta kriteerit
olisivat mahdollisimman yksinkertaiset. Lisdksi
sepsiksessd fibriinin hajoamistuotteet kuvaavat
huonosti taudin vaikeusastetta, silld sepsiksessd
fibrinolyysi on usein vaimentunut. SIC-pistey-
tystd tutkittaessa on havaittu jatkumo SIC-pis-
teilld havaitusta koagulopatista kompensoimat-
tomaan DICiin taudin edetessi. Mutta vield on
osoittamatta kumpi kriteeristd (JAAM DIC vai
ISTH SIC) on sepsiksen yhteydessd parempi
varhaisemman koagulopatian osoittamiseksi.
SIC-kriteerit sopivat vain sepsikseen liittyvain
koagulopatiaan. Traumaan liittyen on esitetty
omaa TIC-pisteytysti.

Kriittisesti sairasta potilasta hoidettaessa on
muistettava DICin mahdollisuus, erityisesti jos
potilaalla on merkkeji tromboosien aiheutta-
mista mikroverenkiertohdirioistd (ddrijisenten
huonontunut verenkierto, akuutti munuaisten
vajaatoiminta, happeutumishiirio, suolistolama),
tai hinelld on selkeitd tukoksia tai yleistynyt vuo-
totaipumus. Seurannassa on ensisijaista méarit-
tid trombosyyttien lukumiirid riittdvin tihedsti
(esimerkiksi kahdesti vuorokaudessa). Nopeas-
ti kehittyvd trombosytopenia voi olla merkki
konsumptiokoagulopatiasta. Tilloin on syyti
madrittdd muut pisteytykseen kuuluvat labora-
toriotutkimukset (D-dimeerit, protrombiini-
aika). Lisiksi voidaan mahdollisuuksien mukaan
midrittdd veren antitrombiini- ja proteiini C-
pitoisuudet, koska selkedin DICiin liittyy fysio-
logisten sditelijoiden kulutus. DICin alatyypistd
riippuen fibrinolyysi voi olla joko hidastunut tai
kiihtynyt. DICissa muutokset edelld mainituissa
laboratoriotutkimuksissa ilmenevit yleensi no-
peasti, koska mikroverenkiertoon muodostuvat
tukokset sitovat trombosyyttejd, hyytymistekijoi-
td ja fysiologisia siitelijoitd. Mikrotromboosien
pilkkoutumisen seurauksena plasman D-dimeerit
nousevat, mutta 16ydos ei ole mitenkddn spesi-
finen DICille. D-dimeerien nouseva trendi on
kuitenkin tyypillistd DICille.

Taysin teholla olemme modifioineet DICin
diagnosoimiseksi edelld kuvatuista kriteeristoista
oman pisteytyksen, jotta emme unohtaisi DICin
mahdollisuutta kriittisesti sairaalla potilaalla.

ISTH on tini vuonna tarkistanut DIC-
pisteytyksen raja-arvoja. Nima uudet muutokset
todennikdisesti jatkossa tulevat hieman muut-
tamaan Suomessakin kiytossid olevaa DIC-
pisteytysta.
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Sepsikseen liittyva DIC

Sepsikseen liittyvin DICin esiintyvyys riippuu
luonnollisesti kiytetystdi DIC-kriteeristoista.
Sepsiskohorteissa on selvitetty nditd kriteeris-
tojen eroja. Gando tyotovereineen vertaili 2013
ISTH DIC- ja JAAM DIC-kriteeristod DICin
insidenssin (18,1 % vs 38,1 %) ja mortaliteetin
(46,8 % vs 38,4 %) suhteen. Retrospektiivisessi
sepsis-kohortissa puolestaan Yamakawa ty6tove-
reineen 2019 vertaili ISTH DIC-, JAAM DIC-
ja ISTH SIC -kriteeristojd ja raportoi seuraavat — »>»

Trombosyytit x 10%/1 =150 0
100-150 1
<100 2
INR <12 0
1,2-14 1
>14 2
SOFA (ilman trombosyyttejd) | 1 1
=2 2

Taulukko 2.

Sepsikseen liittyvan koagulopatian pisteytys, SIC (sepsis induced coagulopathy)
The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
SIC-diagnoosi on todennakdinen, jos pisteitd = 4

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

Trombosyytit x 10%/I =100 0
50-99 1
<50 2
D-dimeeri mg/I <05 0
0,5-4,0 1
> 4,0 2
INR <14 0
1,4-2,0 1
>2,0 2
Lisadpisteita, jos
tromb Ikm laskee 30 % edeltavana 24 h | 1
tromb |km laskee 50 % edeltavana 24 h | 2
SOFA (ei tromb) = 2 3

Taulukko 3.
Tampereen yliopistollisen sairaalan teho-osaston DIC-kriteerit
Tehon laakariohjeet 2024

DIC-diagnoosi on todennakainen, jos taulukon perusteella laskettu pisteméaara on = 5.
1. Selkea DICille altistava tila/sairaus
2.Laboratoriotutkimuksilla osoitettu hyytymistekijoiden kulutus ja SOFA-pisteilla laskettu
elinhairio. Laboratorioarvojen rajat SCARLET-tutkimuksesta 2019.
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Trombosyytit x 10%/1 | 50-99
<50 2
D-dimeeri mg/| - 1
>3 x normaaliarvo | 2
> 7 x normaaliarvo | 3
Protrombiiniaika s 3-6 1

=6 2

Taulukko 4.

The International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) DIC-pisteytys 2025

DIC-diagnoosi on todennakdinen, jos pisteitd = 5

prevalenssit: 29,3 %, 61,4 % ja 60,8 % seka kuol-
leisuudet: 38,4 %, 33,9 % ja 32,5 %. Uusimmas-
sa Sepsis-3-tutkimuksessa Wang tyGtovereineen
2022 vertaili ISTH DIC-, modifioitua JAAM
DIC (SIRS:n tilalla antitrombiinipitoisuus)-, ja
ISTH SIC -pisteytyksid ja raportoi seuraavat
DICin prevalenssiluvut: 22,6 %, 43,2 % ja 56,1 %
sekd 28 pdivin kuolleisuusluvut: 55,2 %, 47,7 %
ja 44 %. Raportoiduista luvuista on paiteltivis-
td, ettd kiytetyt pisteytykset kuvaavat sepsik-
seen liittyvin koagulopatian eri vaiheita. ISTH
SIC-kriteeristolld sepsikseen liittyvd hyytymis-
hairié on todennikoisesti havaittavissa varhai-
semmin. Olipa DIC-diagnoosin tekemisen apuna
miki tahansa pisteytystd, sepsikseen liittyneend
DIC lisid kuolleisuutta, ja kuolleisuus on aina yli
30 % riippumatta kiytetysti kriteeristosta.

Jotta kiytettivistd pisteytyksistd olisi hyotyd,
niiden olisi 16ydettivi kriittisten sairaiden poti-
laiden joukosta ne, jotka ovat suuressa kuoleman-
vaarassa DICiin liittyen. T4dtdkin on hiljattain
selvitetty retrospektiivisissa kohorteissa. Kiy-
tetyistd pisteytyksistd (SIC, modifioitu JAAM
DIC, ISTH DIC) mikdin ei erotellut 28 piivin
kuolleisuutta toisia paremmin (area under the
curve AUC 0,730-0,763), mutta kuitenkin yk-
sinkertaisin SIC-pisteytyksen odds ratio (OR)
kuolemalle oli korkein: 5,218 (95 % CI: 2,878—
9,459). SIC-pisteytykselld on hyvi negatiivinen
ennustearvo 28 piivin kuolleisuuden suhteen
(86,9 %). Voidaankin piitelld, ettd seulontates-
tind SIC-pisteytys toimii hyvin; negatiivinen
SIC-pisteytys sulkee suurella todennikdisyydelld
DICin pois. Vastaavia tuloksia SIC-pisteytyksen
toimivuudesta on esitetty muitakin ja piditelty
kyseisen pisteytyksen pystyvin erottelemaan
sepsispotilaiden joukosta vakavimmin sairaat eli
kuvaavan sairauden vaikeusastetta.

Yksinkertaisen SIC-kriteeriston kiyttod
haittaavat muiden erotusdiagnoosien mahdol-
lisuus (TMA, TTP, atyyppinen HUS, HIT).
Kahdella hyytymistd mittaavalla laboratorio-
tutkimuksella ei erottelua voine tehdi. ISTH on
vuonna 2019 julkaissut kaavion erotusdiagnostii-
kan helpottamiseksi, jossa trombosytopenian sy-
vyytti ja protrombiiniajan pitenemisti vertaillaan
eri taudeissa. Antitrombiinin mairittiminen hel-
pottanee DIC-diagnoosia. Antitrombiini kuvaa
endoteelin vauriota. Sen pitoisuus on matala jo
DICin varhaisessa vaiheessa.

Sepsikseen liittyvan,

tromboottisen DICin hoito

Sepsikseen liittyvid koagulopatiaa voidaan hoi-
taa jandin vaikuttaa taudin ennusteeseen. DICin
varhaisella havaitsemisella voisi olla merkistys-
td ennusteen kannalta. SIC- ja JAAM DIC-
kriteeristot havaitsevat kehittyvin koagulopa-
tian varhaisemmassa vaiheessa kuin perinteinen
ISTH DIC-kriteeristé kompensoimattomalle
DICille. SIC- ja JAAM DIC -pisteytyksid voi-
daankin siten kiyttid DICin seulontamenetel-
mind. Ainakin sepsikseen liittyen timin koa-
gulopatian monitoroinnin tarkoitus on 18ytda
ajankohta hoidon intervention eli antikoagulaa-
tion aloittamiselle.

Sepsiksessa tdma hyodyllinen
elimistén puolustusmekanismi voi
lyoda yli.

Endoteelin toimintahiirio on keskeinen
sepsikseen liittyvissi DICissa, joten erilaisia
endoteelin vauriota kuvaavia merkkiaineita on
tutkittu tdssd yhteydessi. Tarkoituksena on
ollut havaita DIC varhain ja aloittaa mahdol-
linen antikoagulanttihoito. ISTH pitdd niistd
merkkiaineista lupaavimpina antitrombiinin ja
von Willebrandin tekijin midrityksid. Ndiden
merkkiaineiden on osoitettu kuvastavan DICin
vaikeusastetta. Lisiksi nimi laboratoriomaari-
tykset ovat klinikassa helposti saatavilla. Anti-
trombiinin aktiviteetti laskee DICissa erityisesti
johtuen endoteelin permeabiliteettivauriosta, ei
siksi, ettd sitd kuluisi muodostuneen trombiinin
inaktivoimiseen. Sepsikseen liittyvin DICin var-
haisessa vaiheessa havaitaan matalia, alle 40 %:n
pitoisuuksia. Antitrombiinipitoisuus onkin mu-
kana uusimmassa, modifioidussa japanilaisten



DIC-kriteeristossi (modifioitu JAAM DIC),
vaikka se ei olekaan spesifinen juuri DICille,
vaan sen pitoisuuteen vaikuttaa my6s mak-
san toiminta. Von Willebrandin tekijai (vWF)
syntetisoidaan endoteelisoluissa ja varastoidaan
trombosyyttien granuloissa. Trombiinin muo-
dostus kiihdyttdd vWEF:n muodostumista ja va-
pautumista. Verenkierrossa kiertivilld vWE:lla
on keskeinen rooli DICin patogeneesissa, koska
sen avulla trombosyytit kiinnittyvit subendo-
teliaaliseen kudokseen. vVWF ei ole spesifinen
markkeri endoteelivauriosta, mutta erityisesti
trombosyyttien ja vWF:n suhteella on osoitettu
olevan ennusteellista arvoa DICiin liittyen. vWF
kertoo my®6s trombiinin tuotannon kiihtymisesta.

ROTEMin kiyttéd DICin alkuvaiheen eli
hyperkoagulopatisen tilan osoittamiseen on myds
kiytetty. Menetelmd (ROTEM-kiyrin paksuus)
kykenee erottamaan hyperkoagulaation kompen-
soimattomasta DICista, ja erityisesti yhdistettyni
AT- tai proteiini C -miirityksiin se voi olla hyvi
diagnostinen menetelmd identifioimaan varhai-
nen DIC.

Sepsikseen liittyvin DICin hoidossa ensisi-
jaista on infektion hoito. Infektio hoidetaan anti-
mikrobilddkitykselld ja infektion saneerauksella,
muuten DIC ei taitu. Térkedd on my®6s riittdvin
kudosperfuusion turvaaminen. Verituotteita an-
netaan harkitusti, jottei kiithdytetd mikrotrom-
boosien muodostumista. Sepsikseen liittyvin
hyytymishiirion hoidossa ei saa kiyttdd anti-
fibrinolyyttejd, vaikka laboratoriotutkimuksissa
havaitaan merkkejd liiallisesta fibriinin hajoa-
misesta.

Sepsikseen liittyvd DIC on tromboottinen
tila, mutta useimmat DICin hoito-ohjeistuksista
eivit ota kantaa antikoagulaation kiyttoon, eikd
ole olemassakaan vahvaa tutkimusniytt6d siiti,
ettd antikoagulaatiolla on merkitysti sepsikseen
liittyvin DICin ennusteeseen antibioottihoidon
jainfektiofokuksen saneerauksen lisind. Eri anti-
koagulanteilla (proteiini C, antitrombiini, trom-
bomoduliini) on tehty monia RCT-tutkimuksia
sepsiksen yhteydessi ilman merkittiviid tuloksia
hyodyistd. Saatuihin tuloksiin on mahdollisesti
vaikuttanut septisen taudinkuvan erilaisuus tau-
din eri vaiheissa. Voi my®s olla, ettd antikoagu-
lanttihoidosta hy6tyvit vain ne potilaat, joilla
on sepsikseen liittyvid koagulaatiohdirié yhdis-
tyneend vaikeaan sairauteen (esimerkiksi korkeat
APACHE II -pisteet).

Tehohoitopotilaille annetaan hepariineja lu-
kuisista syistd, ainakin lihes rutiininomaisesti
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estiméin laskimotukoksia. Isoja RCT-tutki-
muksia ei ole olemassa hepariinien hyédyisti
sepsikseen liittyvin DICin yhteydessd, mutta
meta-analyysissa fraktioimaton hepariini on
yhdistetty vihdisempédin kuolleisuuteen ja vi-
hiisempiin elinhdiriéihin, ainakin vaikeammin
sairailla sepsispotilailla. Missdin tutkimuksissa
ei ole osoitettu hyétyd tromboosiprofylaksiassa
kiytettdvin annoksen suurentamisesta, jos sep-
sikseen liittyen havaitaan hyytymisen kiihtymi-
nen. Akuuttihoito-opas kehottaa harkitsemaan
hepariinien annostelua hoitoannoksilla, jos DIC
on tromboosipainotteinen tai potilaalla on laajoja
ihonekrooseja. Ainakaan tromboosiprofylaksiaa
ei saa unohtaa tai keskeyttid DIC-kriteerien tdyt-
tyessd.

Seurannassa on ensisijaista maarittaa
trombosyyttien lukumaaria riittdvan
tiheasti.

Trombomoduliini muodostaa trombiinin
kanssa kompleksin, joka sekd aktivoi proteii-
ni C:td ettd inaktivoi hyytymistekij6itd Va ja
VIIIa. Septisessi sokissa trombomoduliinia on
endoteelilla vihin, ja ndin proteiini C:n toiminta
on vajaata. Japanilaiset ohjeistukset suosittelevat
rekombinantin trombomoduliinin kiyttod sep-
sikseen liittyvin DICin hoidossa. Rekombinan-
tilla trombomoduliinilla on tehty laaja, kansain-
vilinen SCARLET-tutkimus. Tutkimuksessa
oli mukana sepsispotilaita, joilla oli osoitettava
koagulopatia (trombosyytit 30-150 x 10%/1 (po-
tenssi) tai > 30 % lasku /24 tjaINR > 1,4) ja elin-
hiirié (SIC > 4). Tutkimuksessa rekombinantti
trombomoduliini ei ollut selkeisti parempi kuin
plasebo, mutta trombomoduliinia saaneilla oli
suuntaus parempaan selviytymiseen (28 piivin
kuolleisuus), kun luetellut kriteerit tdyttyivit en-
nen lddkityksen aloitusta. Kun meta-analyysissa
SCARLET-tulokset yhdistettiin aikaisempiin,
pienempiin RCT-tutkimuksiin trombomodu-
liinilla, niin trombomoduliini selkeisti vihensi
kuolleisuutta sepsikseen liittyvissi DICissa.
Niilld perusteilla japanilaiset ovat ottaneet trom-
bomoduliinin mukaan ohjeistuksiinsa.

Antitrombiini on myos mukana japanilais-
ten DIC-hoito-ohjeistuksissa. Laajoissa RC'T-
tutkimuksissa sepsispotilailla ei sepsikseen
liittyvissd DICissd antitrombiinilla ei ole saavu-
tettu selkedd ennusteellista hy6tyd. Japanilaisten
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suositus perustuu heidin laajaan rekisteritutki-
mukseensa pneumoniapotilailla, joilla havaittiin
sepsikseen liittyvd DIC. Selvityksessi kuolleisuus
antitrombiinia saaneilla oli 40,6 % ja kontrolli-
potilailla 44,2 %. Japanissa on tullut kiytt6on
2015 rekombinantti-antitrombiini ja sittemmin
he ovat pienissi tutkimuksissa osoittaneet val-
misteen hyotyi.

Sepsikseen ja sepsikseen liittyvin DICin kuol-
leisuus on korkea. Tutkimustieto trombomodu-
liinin ja antitrombiinin hy6dyistd koagulopatian
yhteydessi on lisddntynyt, mutta vieldkin ylei-
nen padtelmi on, etti tutkimusten miiri ja laatu
eivit ole riittdvid suosittelemaan niiden kiyttod
sepsikseen liittyvin DICin hoidossa. Sepsiks-
en yhteydessi on ainakin tarkoin monitoroitava
DICin ja koagulopatian kehittymisti, ja hoidet-
tava mahdollinen antikoagulaatio kdytettdvissd
olevalla menetelmilli eli hepariineilla. Mutta
hepariinien optimaalista annosta tai lidkityksen
kestoa ei ole ollenkaan tutkittu. Britanniassa
kuitenkin jo olemassa olevan tutkimusniyton ja
empiirisen tiedon perusteella ohjeistetaan kiyt-
tdmddn hepariineja hoitoannoksella, antamaan
antitrombiinia tai tekemiin plasman vaihto, jos
kompensoimattoman DICin yhteydessd on selked
vaikea tromboosi — esimerkiksi purpura fulmi-
nans tai tukoksen aiheuttama elinhiirio.

Vuotavan koagulopatian hoito

Vuotavan koagulopatian hoito trauman ja syn-
nytyksen yhteydessi vaatii sokin ja verivolyymin
hoitoa, mutta my6s hemostaasin hoitoa verituot-
teilla ja/tai hyytymistekijavalmisteilla. Massiivin
verenvuodon hoitoprotokollissa esitetidn tavoit-
teet hyytymistd kuvaaville laboratoriotutki-
muksille, mutta optimaalinen annostelu riippuu
hemostaattisen ongelman syystid ja vaikeudesta.
Hyperfibrinolyysi on keskeistd traumaan ja syn-
nytykseen liittyvissid koagulopatiassa. ESICM:n
asiantuntijat suosittelevat tranecksaamihapon
varhaista kdyttod antifibrinolyyttini trauman ja
synnytykseen yhteydessi.

Yhteenveto

DICin hoito perustuu havaittavaan alatyyppiin.
Kliinisesti DIC voidaan jaotella joko vuotavaan
tyyppiin, joka on hypokoagulatiivinen ja hyper-
fibrinolyyttinen tila, tai tromboottiseen tilaan,
joka on hyperkoagulatiivinen ja antifibrinolyyt-
tinen. DICin hoito on ensisijaisesti aiheuttaneen

sairauden hoitoa, muut hoidot ovat elimistoa tu-
kevia ja vain osittain tehokkaita. Elimistén omat
antikoagulaatio- ja fibrinolyysimekanismit on
tarkoitettu varmistamaan tasapaino vuodon ja tu-
koksen vililld. Tdmai tasapaino vaihtelee DICin
hoidon aikana. Ymmirrys DICin patofysio-
logiasta ja tutkimustieto hoitomahdollisuuksista
on lisidntynyt viime vuosina, mutta kuitenkin
on vield paljon DICiiin liittyvid vastaamattomia
kysymyksid. m
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