Hepariinilukko — tukoksen estdja
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mutta verenvuodon aiheuttaja?

Munuaisten korvaushoidot toteutetaan usein
dialyysikatetrin avulla. Katetri tukkeutuu hel-
posti, jos sen sisalle ei lisata veren hyytymista
estavaa ladkeainetta. Yleisimmin tahan tarkoi-
tukseen kaytetdan hepariinia. Dialyysikatetriin
laitettu ladkeaine voi kuitenkin oikein kaytet-
tynakin paatya verenkiertoon ja aiheuttaa po-
tilaalle vuoto-ongelmia. Kuvaamme tallaisen
potilastapauksen. Hepariinin kayttamiselle on
olemassa vaihtoehtoja, joihin liittyy vahaisem-
pi vuotoriski. Ne voivat my6s suojata potilaita
katetri-infektioilta.

Akuutin munuaisvaurion hoitoon tarvitaan
usein munuaisten korvaushoitoa (Munuais-
vaurio: Kiypd hoito -suositus 2009). Myds
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sai-
rastaville potilaille, joilla on pysyvi veritie
(valtimo-laskimoavanne), tulee joskus dia-
lyysihoitoon liittyvid ongelmia (Metsirinne
2006). Niissi tilanteissa hoidon toteuttami-
seen tarvitaan keskuslaskimoteitse laitettava
veritie (Honkanen ja Albick 2002). Vaikka
dialyysikatetrin ontelot ovat selvisti normaalia
keskuslaskimokatetria suuremmat, ne tukkeu-
tuvat herkisti ilman asianmukaista kisittelya.
Tahidn tarkoitukseen kiytetddn yleisesti niin
sanottua hepariinilukkoa, jonka tarkoitus on
pitdd katetri auki ja ehkiistd katetri-infektioi-
den syntyi (Mandolfo ym. 2006). Ennen ka-
tetrin kdyttod tulee aina muistaa imei katetrin
sisiltima hepariini ruiskuun, jotta lidke ei paa-
se potilaaseen. Lukossa kiytetdan yleensi he-
pariinia, jonka pitoisuus on 5000 U/ml, mutta
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Hepariinilukon sisaltdma hepariini voi kara-
ta elimisto6n lukon asettamisen yhteydessa tai
dialyysitauon aikana ja aiheuttaa siten vuoto-
hairioitd, vaikka valmistajan mitta- ja muita
ohjeita noudatettaisiinkin (Karaaslan ym.
2001). Kuvaamme potilastapauksen, jossa pit-
kittyneen leikkauksenjilkeisen vuotohiirién
syyksi paljastui dialyysikatetrin hepariinilukon
aiheuttama pitkittynyt hepariinivaikutus.

Oma potilas

Aiemmin terveelle 60-vuotiaalle miehelle tehtiin
hataleikkaus munuaisvaltimotason alapuolisen re-
peytyneen vatsa-aortan valtimopullistuman vuoksi.
Potilaalle kehittyi akuutti munuaisvaurio, ja viiden-
tend leikkauksen jalkeisend paivana hanelle aloi-
tettiin jatkuva munuaisten korvaushoito hemodia-
filtraatiolla. Toipumisen edistyttya potilas siirtyi 12.
hoitopaivana jatkohoitoon verisuonikirurgiselle vuo-
deosastolle, jolla hanté hoidettiin kahden paivan
valein tehtavin kertadialyysein. Kolme vuorokautta
osastolle paasyn jalkeen valiaikainen dialyysikatetri
meni tukkoon, ja potilaalle vaihdettiin tunneloitu
dialyysikatetri. Munuaisvaurion hoidoissa kaytettyjen
katetrien auki pysyminen turvattiin laittamalla katet-
riin hepariinilukko sairaalan normaalin kdytannon ja
katetrivalmistajan ohjeiden mukaisesti. Hepariini-
pitoisuus oli 5000 U/ml.

Kaksi vuorokautta uuden dialyysikatetrin asenta-
misen jalkeen potilaan vatsaa pingotti, veren hemo-
globiinipitoisuus pieneni arvoon 47 g/l ja hanella oli
vuotosokin |6ydokset. Tietokonetomografiassa va-
semmasta lonkkavaltimon haarasta proteesin sau-
man kohdalta I6ytyi aktiivinen vuoto. Vuotokohta
paikattiin uudessa laparotomiassa. Potilaalle tehtiin
tromboelastografiatutkimus (TEG), jossa reaktioaika
(R-aika) oli hieman pidentynyt, mutta hepariinivai-
kutusta ei ollut todettavissa (KUVA 1). Potilas siirtyi
uudelleen jatkohoitoon teho-osastolle.

Teho-osastolla potilaalla oli jatkuvaa anemisoivaa
diffuusia leikkaushaavavuotoa, ja han tarvitsi ensim-
maisen tehohoitovuorokauden aikana useita yksik-



Pituus (mm)

Aika (min)
R-aika K-aika  Nousukulma MA
10,7 min 1,9 min 39,2° 67,5mm
(viitealue  (viitealue  (viitealue  (viitealue
4-8min) 0-4min)  47-74°) 54-72mm)

KUVA 1. Hemostaasileikkauksen lopussa otettu TEG-
kayra, mittausaika 39 minuuttia. Heparinaasientsyy-
milla kasitelty nayte (sininen kayra, hepariinivaikutus
on kumottu) ja potilaan kasittelematon samanaikai-
nen normaalindyte (punainen kayra). Hepariinivai-
kutusta ei ole néhtavissa. R-aika eli reaktioaika tar-
koittaa aikaa, jolloin ensimmaiset merkit hyytyman
muodostumisessa ovat nahtavissa ja kayrat eroavat
toisistaan. Tassa naytteessa R-aika on pidentynyt ja
nousukulma on alentunut, mutta K-aika ja maksimi-
amplitudi (MA) ovat normaalin rajoissa. R-aika ker-
too hyytymistekijoiden toiminnasta, K-aika ja nousu-
kulma arvioivat hyytymadn muodostumisen nopeutta
(lahinna fibrinogeenin vaikutusta) ja MA kertoo veri-
hiutaleiden toiminnasta.

kdja punasoluja, jaaplasmaa ja trombosyytteja. Mu-
nuaisten korvaushoitoa jatkettiin hemodiafiltraatiol-
la, aluksi ilman antikoagulaatiota. Dialyysipatruunan
tukkeuduttua antikoagulaatio toteutettiin sitraatti-
kalsium-hoidolla, mutta tasta huolimatta patruunaa
jouduttiin vaihtamaan yhteensa kolme kertaa toisen
tehohoitovuorokauden iltaan mennessa.

Toisen tehohoitovuorokauden aikana verenvuoto
leikkaushaavasta ei tyrehtynyt ja verituotteiden tarve
pysyi jatkuvana. Aktivoitu partiaalinen tromboplastii-
niaika (APTT) piteni yllattaen 165 sekuntiin. INR-arvo
oli 1,4, tromboplastiiniaika (TT%) 55 %, trombo-
syyttimaara 145 x 10% ja fibrinogeenin maara
3,8 g/l. TEG-tutkimus on esitetty KUVASSA 2. Piden-
tynyt APTT ja vain heparinaasindytteessa alkava hyy-
tyminen TEG:ssa viittasi tuoreeseen hepariinivaiku-

tukseen. Potilas oli useiden dialyysien ja patruunan
vaihtojen valilla saanut dialyysikatetriinsa hepariini-
lukon yhteensa kolme kertaa. TEG-tutkimuksessa to-
detun hepariinivaikutuksen kumoamiseksi potilaalle
annettiin 150 mg protamiinia ja nelja yksikkoa plas-
mavalmistetta. Naiden avulla TEG-kayra normaalistui
(KUVA 3) ja APTT lyheni 43 sekuntiin. TT% suureni
73:een ja INR pieneni arvoon 1,1. Vuoto-ongelmat
loppuivat eika verituotteita enaa tarvittu. Potilas vie-
roitettiin hengityskoneesta ja verenkierron tukilaak-
keista toisen tehohoitovuorokauden aikana.

Aluksi potilaan dialyysikatetrin hepariinilukkoon
vaihdettiin ladkeaineeksi pitoisuudeltaan laimeam-
pi hepariini (1000 U/ml). Jatkohoitoa varten teho-
osastolle tilattiin kaupallista ladkevalmistetta, jossa
on 4 % sitraattia ja 500 U/ml hepariinia seka anti-
mikrobisena aineena taurolidiinia. Vuoto-ongelmia
ei enda esiintynyt.

Pohdinta

Hepariinin kiyton dialyysikatetrin tukkeutu-
misen estossa on osoitettu lisddvin vuoto-on-
gelmia verrattuna 4 %:n tai 30 %:n vahvuisen
sitraatin kiyttoon (Wiejmer ym. 2005, Yevzlin
ym. 2007) Oikein kiytettynikin hepariini,
jonka pitoisuus oli 5000 IU/ml, pidensi pie-
nessi potilassarjassa kuudella potilaalla kym-
menestd APTT:td merkittdvisti tunnin kulut-
tua lukon asettamisesta (Pepper ym. 2007).
Useassa tutkimuksessa on havaittu, etta kun
tdytetddn valmistajan ohjeen mukainen maira
nestettd dialyysikatetriin, virtaa 15-20 % an-
netusta nestemdairistd ulos katetrista heti lu-
kon asettamisen jilkeen. Jos tutkitun liuoksen
maarai lisatdan 20 % yli valmistajan suosituk-
sen, jopa 40 % laikkeesti virtaa ulos katetrista
heti tdyttaimisen yhteydessa. Lisdksi lddkettd
voi valua ulos katetrista vield myohemminkin,
ja puolen tunnin kuluttua jopa yli 50 % an-
netusta nestemaérista voi olla virrannut ulos
katetrista (Polaschegg ym. 2003, Agharazii
ym. 2005, Sungur ym. 2007). Kun hepariinin
mairad vihennetdin pitoisuuteen 1000 U/ml,
néyttivit vuoto-ongelmat vihenevin (Yevzlin
ym. 2007) ja katetrit pysyvin yhté hyvin auki
kuin kiytettiessd hepariinia, jonka pitoisuus
on 10000 U/ml. Tillsin katetrien liuotushoi-
don tarve kudoksen plasminogeenin aktivaat-
torilla (t-PA) voi tosin lisidntyd (Thomas ym.
2007).
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Pituus (mm)

R-aika
16,0min 3,4 min

K-aika Nousukulma  MA

50,2° 83,2mm Aika (min)

KUVA 2. Hemostaasileikkauksen jalkeisen paivan aamun
TEG-kayra, mittausaika kaksi tuntia. Normaalindytteessa
(punainen kayra) hyytymaa ei ala hepariinivaikutuksen takia
muodostua ollenkaan. Heparinaasilla kasitellyssa naytteessa
(sininen kayra) R-aika on pidentynyt, mutta nousukulma ja
maksimiamplitudi ovat normaalin rajoissa.

Pituus (mm)

R-aika K-aika  Nousukulma _ MA Aika (min)
45min  1,5min 58,1° 79,7 mm

viitealue gvutealue (viitealue Svutealue

—8min) 0-4min) 47-74°) 54-72mm)

KUVA 3. Protamiinin ja jaaplasman annostelun jalkeen mi-
tattu TEG-kayra (normaalinayte).

Sitraattiliuokset ndyttavit vihentivan vuo-
toriskid merkittivésti, ja katetrit pysyvit vihin-
tadn yhtd hyvin auki verrattuna suurempina pi-
toisuuksina ($000-10000 U/ml) kiytettyyn
hepariiniin. Hypokalsemiaa ei ole raportoitu,
kun lukkoliuoksena on kiytetty sitraattia. Sit-
raatin pitoisuudet vaihtelevat huomattavasti
eri tutkimuksissa, mutta vaikuttaa siltd, etta
vihiinenkin (4 %) sitraattipitoisuus riittdd vi-
hentdmaan riskié eikd isommista pitoisuuksis-
ta liene mitdin etua (Lee ym. 2012). Sitraatti
on selvisti hepariinia halvempaa (Grudzinski
ym. 2007) ja saattaa myos estdd Staphylococcus
aureus ja S. epidermidis -bakteerien kasvua, kun
hepariini taas voi jopa edistdd bakteerikasvua
(Shanks ym. 2006). Sitraattiliuoksen kaytolld
viltetddn lisdksi hepariinin aiheuttama trom-

1930 bosytopenia (HIT), joka on hepariinihoitoon

T. Kaakinen ym.

liittyva vakava komplikaatio vakavine vuoto-
ja tukosriskeineen. Dialyysihoidossa kayvilld
potilailla esiintyy merkittdvid méiarid heparii-
nin aikaansaamia vasta-aineita, jotka altistavat
HIT:n kehittymiselle (Palomo ym. 2005).
Merkittivin HIT:n kehittyminen on kuitenkin
harvinaista.

Lopuksi

Oletamme, etti potilaamme sai merkittivin
vuotokomplikaation hepariinilukon kiyton
seurauksena, kun leikkaushaavan verenvuoto
jatkui teho-osastolla hoidosta huolimatta. T4s-
td johtuen sairaalassamme on hoidettu muita-
kin tapauksia, joissa hepariinilukon sisaltiméan
hepariinin on epdilty aiheuttaneen verenvuo-
toa. Tdmin takia sairaalamme teho-osastoilla
on siirrytty kdyttimain hepariinin sijasta sit-
raattia ja taurolidiinia sisdltavdd kaupallista
valmistetta dialyysikatetrien tukkeutumisen
estimiseksi. Tamin valmisteen kustannukset
ovat samaa luokkaa hepariinin kanssa. Tau-
rolidiini on antimikrobinen aine, joka estdd
biofilmin muodostumista katetrin pinnalle ja
pitdd katetrin ontelot puhtaina vihentien si-
ten infektoitumisriskid (Diimichen ym. 2012,
Handrup ym. 2013). Tukkeutumisongelmai-
sille potilaille voidaan kayttdd valmistetta, jos-
sa on sitraatin ja taurolidiinin lisdksi hepariinia
500 U/ml. Tuoreessa kansainvilisessi hoito-
suosituksessa suositellaan antimikrobisen ai-
neen lisiamistd lukkoliuokseen, kun potilaalla
on maksimaalisesta aseptiikasta huolimatta
toistuvia katetriperisid infektioita (O’Grady
ym.2011).m
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— Summary

Heparin lock - preventing clots but causing bleeding?
Renal replacement therapies are often conducted by using a dialysis catheter. The catheter may
easily become blocked, if no anticoagulant drug is placed into it. Heparin is the most common drug
used for this purpose. Even a drug which has been correctly placed into the catheter may, however,
end up into the circulation and cause bleeding problems to the patient. We describe a patient case
of this type. Alternatives to heparin are available, the use of which is associated with a smaller risk
of bleeding. Furthermore, they can also protect the patient from catheter infections.
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