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KATSAUS B

Pulmana trombosytopenia ja tromboosi

Trombosytopenia on yleinen verenkuvaldydos, ja mahdolliset taustasyyt ovat moninaisia ja liittyvat
heikentyneeseen verihiutaletuotantoon tai lisdantyneeseen luuytimen ulkopuoliseen kulutukseen.
Trombosytopenia veritulppaan sairastuneella voi liittyd vuotoriskin lisdksi tavanomaista huonompaan
ennusteeseen ja suurempaan uusintatukoksen vaaraan. Antikoagulaatiohoitoa voi joutua sovittamaan
yksilollisin perustein kokonaistilanne tarkasti punniten. Trombosytopenia liittyy oleellisena osana
tiettyihin harvinaisiin veritukoksille altistaviin oireyhtymiin, joista tunnetuimpia ja tdssd katsauksessa
esiteltdvid ovat fosfolipidivasta-aineoireyhtymd, immunologinen trombosytopenia, klassinen ja ei-
klassinen hepariinin indusoima trombosytopenia, tromboottiset mikroangiopatiat, disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulaatio sekd paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglobinuria (PNH).

rombosytopeniaa eli alle 150x 10°/1:n
verihiutalemiddrdd on helppo pitdd en-
sisijaisesti verenvuotovaaraa lisddvina
ilmiona; ovathan toimivat verihiutaleet olen-
nainen osa normaalia veren hyytymisti eli ko-
agulaatiota. Kevdidn 2021 aikana tietoisuuteen
nousivat koronapandemian hillitsemiseen kay-
tettyjen adenovirusvektorirokotteiden jilkeiset
harvinaiset, mutta vakavat ja poikkeukselliset
trombosytopeeniset tromboositapaukset.
Tutkimus aihepiiristd kidynnistyi vilkkaa-
na, ja kyseinen rokotteenjilkeinen oireyhtyma
tunnetaan nyt nimelld VITT (vaccine-induced
immune thrombotic thrombocytopenia) (1).
Trombosytopenian ja tromboosin vilinen osin
paradoksaaliseltakin kuulostava yhteys on kui-
tenkin edelld mainittua VITT-oireyhtymai laa-
jempi, eika aiheesta ole tuoretta suomenkielistd
katsausta. Kertaan trombosytopenian taustoja
ja pohdin trombosytopenian vaikutusta trom-
boosipotilaan ennusteeseen sekd hoidon to-
teuttamiseen. Lisdksi kdyn ldpi tiettyjd harvi-
naisempia mutta tirkeitd trombosytopeenisia
tromboosisairauksia ja keskittyen erityisesti
trombosytopenian mekanismeihin ja tromboo-
sien kliiniseen kuvaan.

Trombosytopenia - laajat taustasyyt

Trombosytopenia on erityisesti sairaalapoti-
lailla tavanomainen ilmi6, jonka taustasyiden
arvioiminen ei ole aina helppoa. Keskustelu
hematologin kanssa auttaa jatkotoimien suun-
nittelussa. Kokonaisvaltainen kisitys potilaan
aiemmasta ja nykyisestd sairaustilanteesta,
ajankohtaisesta sekd aiemmasta lidkehoidosta,
laboratoriotuloshistoriasta seka elintavoista tar-
vitaan. Yleisimmin trombosytopenian tausta-
syitd ovat verihiutaleiden heikentynyt tuotanto
luuytimessi (perinnéllinen tai hankinnainen),
kiihtynyt luuytimen ulkopuolinen kulutus tai
tuhoutuminen (immuunivilitteinen tai ei-im-
muunivilitteinen) ja suurentuneeseen pernaan
liittyva verihiutaleiden poistuminen verenkier-
rosta (TAULUKKO 1) (2).

Trombosytopenia laboratoriolydéksend voi
liittyd moninaisiin mahdollisesti vakaviin taus-
tasairauksiin kuten sy6piin tai maksakirroosiin,
jotka voivat kiihdyttdd veren hyytymista ja li-
sata tromboosiriskid. Trombosytopenia trom-
boosin yhteydessi voi my6s olla merkki poik-
keuksellisen vahvasta hyytymisjirjestelmin
aktivaatiosta ja verihiutaleiden laajamittaisesta
kiinnittymisestd verisuonten endoteeliin, ka-
sautumisesta ja kulutuksesta.
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TAULUKKO 1. Trombosytopenian yleisimpia syita (2).

Perinnollisia

Perinndllinen amegakaryosyyttinen trombosytopenia
Trombosytopenia ja puuttuva varttindluu
Bernard-Soulierin oireyhtyma

MYH9-mutaatioon liittyvat trombosytopeniat
Wiskott—Aldrichin oireyhtyma

Gray platelet -oireyhtyma

Vélimerellinen makrotrombosytopenia

Hankinnaisia luuydinperaisia

Myelodysplastiset oireyhtymat
Akuutit leukemiat

Aplastinen anemia tai paroksysmaalinen nokturnaalinen
hemoglobinuria

Luuydininfiltraatio tai etapesakkeet

Ladkevaikutus

Alkoholi

B, ,-vitamiinin tai folaatin puutos

Infektiot (CMV, EBV, parvovirus, hepatiitit, HIV, adenovirus)
Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Luuytimen ulkopuolinen trombosyyttikulutus tai -tuho

Immunologinen trombosytopenia
Ladkevaikutus

Hepariinin indusoima trombosytopenia
Tromboottiset mikroangiopatiat
Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio
Fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

Suurentunut perna

Hemodiluutio

Trombosytopenia tromboosi-
potilaan ennustetekijana

Kansainvilisen RIETE-rekisterin 43000 va-
likoimattoman  laskimotromboosipotilaan
aineistossa tutkijoiden lieviksi luokittelema
trombosytopenia (80-150x 10°/1) oli ver-
raten yleisti (esiintyvyys 13 %), merkittiv
trombosytopenia (alle 80 x 0°/1) sen sijaan oli
huomattavasti harvinaisempaa (1,2 %) (3).
Tukosten uusiutumiset, vakavat verenvuodot ja
kuolleisuus olivat vahdisimpid normaalin trom-
bosyyttimadrin (aineistossa 150-300 x 10°/1)
potilailla kolmen kuukauden seuranta-aikana.
Merkittavista trombosytopeniasta karsivilld
potilailla ennuste oli selvisti huonoin (kuollei-
suus 29 %), ja myds tukosten uusiutumisia seké
vakavia verenvuotoja oli eniten. Yleisimmit
kuolinsyyt olivat syopd, infektiot, keuhkoveri-
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tulppa, hengitysvajaus sekd vuotokomplikaa-
tiot. Kanadalaisessa pienehkossd aineistossa
trombosytopeenisilla syopdd sairastavilla las-
kimotromboosin saaneilla potilailla tukosten
uusiutuminen oli yleistd (31 %), ja pitkittynyt,
yli kuukauden trombosytopenia assosioitui
vahvasti uusiutumisriskiin (vetosuhde 4,7) (4).

My6s valtimopuolen trombooseissa trom-
bosytopenialla ndyttiisi olevan ennusteellista
merkitystd; 6,7 miljoonan yhdysvaltalaisen
akuutista sepelvaltimotautikohtauksesta karsi-
vin potilaan rekisteriaineistossa trombosyto-
penian esiintyvyys oli 3,3 %, ja tilastollisessa
analyysissd taustatekijoiden vakioinnin jilkeen
trombosytopenia assosioitui lihes kaksinker-
taiseen sairaalakuolleisuuteen (5).

Kuinka hoitaa trombosytopeenista
tromboosia

Tromboosipotilaan hoidossa trombosytopenia
aiheuttaa lisihaasteita; verenvuodon seki tu-
koksen etenemisen vilisid riskejd taytyy punta-
roida. Yleisissd tromboosien hoitosuosituksissa
on luonnollisesti vaikea ottaa kantaa trombosy-
topeenisten potilaiden hoitoon, joten yksilol-
listd potilas(ryhmi)kohtaista kokonaisvaltaista
harkintaa tarvitaan (6). Kansainvilinen hyyty-
misalan jérjestd ISTH on laatinut suositukset
trombosytopeenisten syopiin liittyvien laski-
motromboosien antikoagulaatiohoidon toteut-
tamiselle (kuva) (7). Taysiannoksista antikoa-
gulaatiohoitoa voidaan suositella tissd yhtey-
dessd verihiutalemddrin ylittdessd 50 x 10°/1.
Suorien oraalisten antikoagulanttien kiytossa
vaillinainen ndytt6 kannattaa huomioida myos
lievissd trombosytopeniassa (8). Toisaalta esi-
merkiksi hepariinin indusoimassa trombosy-
topeniassa (HIT) veren hyytyminen voi olla
hyvinkin voimakasta eikd trombosytopenia
estd tdysipainoisen (ei-hepariinipohjaisen) an-
tikoagulaatiohoidon toteutusta (9).

Valtimotauteihin liittyvien akuuttien tukok-
sien yhteydessi ladkehoitostrategia nojaa vah-
vasti trombosyyttiestoon ja trombosytopenia
aiheuttaa erityisid vaikeuksia hoidossa. Yleisid
ndyttoon perustuvia suosituksia ei ole, ja hoi-
topditokset on tehtivi yksilollisesti asiantunti-
jandkemyksiin nojaten (10).
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ISTH:n ohjeistus trombosytopeenisen sydpapotilaan laskimotromboosin hoidosta

Sydpdpotilaiden laskimotromboosit yleisia:
0,5-20 %/vuosi

Trombosytopenia yleistd (solunsalpaajahoidot,
luuydinlevinneisyys)

[ Antikoagulaatiohoidon toteutus?

/

!

|
o~

Verihiutalemara yli 50 x 10%/I l

[ Verihiutalem3ra 25-50x 10%/ ]

l Verihiutalemaara alle 25 x 10°/1

Taysiannoksinen
antikoagulaatiohoito
LMWH tai DOAC
Vuotoriskin arviointi
Verikoetulosten seuranta

siirrot

Suuri tukoksen etenemisen riski
(esim. tuore akuutti keuhkoembolia):
LMWH-hoitoannos + trombosyytti-

Pieni tukoksen etenemisen riski
(esim. vanha tai pieni syvalaskimo-
tukos): LMWH puolitetulla tai tukok-
sia estavalld annoksella

Suuri tukoksen etenemisen
riski: LMWH-hoitoannos +

trombosyyttisiirrot

Pieni riski: antikoagulaatio-
hoidon tauotus

KUVA. Trombosytopeenisen syopdpotilaan laskimotromboosin hoito-ohjeistus (7).
DOAC = suora oraalinen antikoagulantti; ISTH = The International Society of Thrombosis and Hemostasis;

LMWH = pienimolekyylinen hepariini

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyma
- trombosytopenia ennustekija?

Fosfolipidivasta-aineet (aPL) ovat laaja ryhmi
joko idiopaattisia tai yleissairauksiin (reuma-,
syopa- ja infektiosairaudet) liittyvid vasta-ai-
neita solukalvojen fosfolipideja tai niitd sitovia
proteiineja kohtaan (11). Kliinisesti merkit-
tavimmat ja fosfolipidivasta-aineoireyhtymin
(APS) diagnostiikkaan seki trombofiliatutki-
muspaketteihin sisillytetyt vasta-aineet ovat
lupusantikoagulantti, IgM/IgG-luokan kar-
diolipiinivasta-aineet sekd IgM/IgG-luokan
beeta-2-glykoproteiinivasta-aineet (TAULUK-
k02). aPL:t kiihdyttivit veren hyytymisti
monin tavoin vaikuttamalla esimerkiksi endo-
teelisolujen, monosyyttien ja verihiutaleiden
toimintaan, ja tyypillistd on tromboosien laaja
kirjo sekd pienissd ettd suurissa laskimo- ja
valtimoverisuonissa (10). APS:n hoito nojaa
pysyvain antikoagulaatioon, mutta suoria anti-
koagulantteja ei yleisesti suositella. Hankalissa
tapauksissa voidaan tarvita hoidon tehostusta
yksilollisesti esimerkiksi asetyylisalisyyliha-
polla, statiinivalmisteilla, reumaldike hydrok-
siklorokiinilla, vasta-ainetuotantoa hillitsevalla
rituksimabilla tai komplementin estdjilld eku-
litsumabilla (12).

707

Yleensi lievi tai keskivaikea trombosytope-
nia on yleinen 16yd6s APS-potilailla (esiinty-
vyys arviolta 20-50 %), ja taustalla voi olla seki
immunologinen aktivaatio etti vasta-aineiden
endoteelivaikutukseen kuten lisddntyviin von
Willebrandin tekijan vapautumiseen liittyva
perifeerinen trombosyyttien kulutus ja trom-
boottinen aktiviteetti (13). Trombosytopeniaa
voi pitdd erddnd taudin aktiivisuuden mittarina
positiivisen aPL-16ydoksen yhteydessi. Japa-
nilaisessa noin tuhannen potilaan aineistossa
trombosytopenia oli riskitekiji ensimmadisen
kliinisen tromboosin kehittymiselle aPL-po-
sitiivisten potilaiden kohdalla vaarasuhteella
3,4. Erityisesti lievésti suurentuneiden vasta-
ainepitoisuuksien yhteydessa trombosytopenia
ndyttiytyi patevind ennustekijind tromboosien
kehittymiselle. Suurien vasta-ainepitoisuuk-
sien yhteydessd tromboosit olivat yleistd joka
tapauksessa.

Voiko immunologinen
trombosytopenia olla myos
trombofiilinen?

Huolellisen erotusdiagnostiikan (TAULUKKO 2)
jilkeen todettavassa immunologisessa trom-
bosytopeniassa (ITP) veren trombosyyttimai-

Pulmana trombosytopenia ja tromboosi
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TAULUKKO 2. Trombosytopeenisia tromboosioireyhtymia.

Fosfolipidivasta-
aineoireyhtyma

Immunologinen
trombosytopenia

Hepariinin indusoi-
ma trombosyto-
penia

Tromboottinen
mikroangiopatia

Disseminoitunut
intravaskulaarinen
koagulaatio

Kohtauksittainen
y6llinen hemoglo-
biinivirtsaisuus

Lupusantikoagulantti
IgM/IgG-kardiolipiinivasta-
aineet

IgM/IgG b2-glykoproteiinivasta-
aineet

Trombosytopenian mekanismi

Immunologinen
Tromboottinen kulutus

Tromboosit

Laskimotukokset
Valtimotukokset
Raskauskomplikaatiot

Tromboottiset iholeesiot
(livedo)

Yleistynyt hyytymisaktivaatio
Bakteeriton endokardiitti

Muiden syiden poissulku
B-Morfo

Maksa- ja munuaistoiminnot,
B,,-vitamiini, folaatti, TSH
Taysi verenkuva, HIV, virus-
hepatiitit

Helikobakteerin poissulku, im-
munoglobuliinit

Luuydinndytteet harkinnan
perusteella

Immunologinen
Tuotantohdirié mahdollinen

Laskimotukokset
Valtimotukokset

P-HeparAb: seulontatesti
P-HeparTP: varmentava testi

Funktionaalinen vasta-aine-
testaus

Immunologinen
Tromboottinen kulutus

Laskimotukokset
Valtimotukokset
Ilhonekroosit

Yleistynyt hyytymisaktivaatio

Fragmentaatiohemolyysi:
B-Morfo tai E-Fragm

ADAMTS13-aktiivisuus
Shiga-toksiinin osoitus
Komplementtitutkimukset
Geneettiset tutkimukset

Tromboottinen kulutus
Endoteelihdirio

Mikrotromboosit

Elinhairiot

Laskimotukokset
Valtimotukokset

Sydan- ja verisuonikuolleisuus

Verenkuva, P-TT / INR, APTT,
P-Fibr, FiDD

Altistava taustasairaus

Tromboottinen kulutus
Endoteelihdirio

Mikrotromboosit

Yleistynyt hyytymisaktivaatio
Elinhairiot

Laskimotukokset
Bakteeriton endokardiitti
Hyppiva tromboflebiitti

Virtaussytometria (esim.
B-PNH-La)

Luuytimen toimintahairio

Laskimotukokset
Valtimotukokset
Viskeraalisuonten tukokset
Aivolaskimotukokset
Tromboottiset iholeesiot

rd voi olla huomattavan pieni taustalla olevan
idiopaattisen tai sekundaarisen immunologisen
hiiriétilan takia. Retikuloendoteliaalijirjestel-
md, ja merkittdvimmissd madrin perna, pois-
taa vasta-aineilla péillystettyjd trombosyyttejd
verestd, ja immunologiset mekanismit T-solut
mukaan luettuna vaikuttavat my6s megakaryo-
syytteihin luuytimessi ja johtavat vihentynee-
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seen trombosyyttituotantoon (14). Trombo-
sytopeniaan liittyva vuotoriski on ITP:ssd ollut
kliinisen huomion kohteena, mutta havaintoja
tromboosiongelmista on kuitenkin myds tuotu
esiin. Tanskalaisessa epidemiologisessa tutki-
muksessa noin 400 kroonista ITP:t4 sairastavaa
potilasta seurattiin ensimmdisen laskimotrom-
boosin ilmaantumisen osalta, ja kaltaistettuun
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viitekohorttiin verrattuna ITP-potilailla il-
maantuvuusriskisuhde (IRR) trombooseille oli
merkitsevisti suurempi (2,7), ja tukoksia ha-
vaittiin my9s pienten trombosyyttimaarien yh-
teydessi (15). Toisessa skandinaavisessa 1800
ITP-potilaan ja yhteensovitetun 18 000 hengen
viitekohortin seurantatutkimuksessa ITP-po-
tilailla seka laskimo- ettd valtimotromboosien
ilmaantuvuus oli viitekohorttia suurempaa.

ITP:hen liittyvien tromboosien mekanisme-
ja on esitetty useita (16). Monet ITP-potilaat
ovat idkkiitd, ja tavanomaiset tukosriskitekijit
voivat korostua. Fosfolipidivasta-aineet ovat
yleisia ITP-potilailla, ja paillekkiisyytta varsi-
naiseen fosfolipidivasta-aineoireyhtymain on.
Etenkin ennen nykyaikaista ladkehoitoa pernan
poisto on ollut tirked osa ITP:n hoitoa, ja leik-
kauksenjilkeiset splanknikusalueen tromboosit
ovat mahdollisia. Havaintoja ITP-potilaiden
trombosyyttien vahdisemmaistd kypsyysas-
teesta ja lisdédntyneestd mikropartikkelien (ve-
rihiutaleista vapautuvia solukalvorakenteita)
erityksestd on esitetty, mikd tuo oman ainakin
teoreettisen lisdnsd tromboosiriskiin. ITP:n
lidkehoidossa ensilinjassa kiytetyt glukokor-
tikoidit lisadvit veren hyytymisaktiivisuutta, ja
my0s yleisessd kiytossi olevien trombopoietii-
nireseptoriagonistien tukosriskié lisadvda mah-
dollisuutta on pohdittu, tutkimusnaytén ollessa
kuitenkin epivarmaa (16).

Hepariinin indusoima
trombosytopenia ja muut
PF4-vasta-ainevailitteiset
trombosytopeeniset tromboosit

HIT on tunnetuin esimerkki trombosytope-
nian ja tromboosin vilisestd yhteydestd. Taudin
patogeneesissa keskeinen tekija on trombosyyt-
tien alfagranuloista vapautuva PF4 (platelet
factor 4) -niminen kemokiini, jolla on luontai-
sesti suuri taipumus kiinnittyd endogeenisiin
hepariinimolekyyleihin. PF4:n kiinnittyminen
eksogeeniseen hepariinimolekyyliin voi kayn-
nistdd IgG-luokan vasta-ainetuotannon heparii-
ni/PF4-kompleksia kohtaan, misti edelleen voi
seurata laajamittainen tromboottinen aktivaa-
tio: vasta-aineet aktivoivat trombosyyttejad Fc-
reseptorien kautta, endoteeli muovautuu trom-
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boottisempaan tilaan, monosyytit ja neutrofiilit
aktivoituvat (17). Trombosytopenia kehittyy
sekd immunologisilla ettd tromboottisuuteen
liittyvilld kulutusmekanismeilla ja on merkitta-
vi tromboosien kehittymisen riskitekija (18).
HIT:n diagnostiikasta, kiytinnonlaheisestd
4T-riskiarviopisteytyksestd sekd hoitolinjoista
on julkaistu selked suomenkielinen ohjeistus
(TAuLUKKO 2) (9). Trombosytopenia ei esti
hoitoannoksisen (ei-hepariinipohjaisen) anti-
koagulaatiohoidon toteutusta silloin kun se on
tarpeen, eli tromboosin yhteydessa.

Tunnettuja riskitekijoitd HIT:n kehittymi-
selle ovat hiljattainen kirurgia, fraktioimatto-
man hepariinin kéytto, terapeuttinen heparii-
niannos, naissukupuoli seki idkkyys (17,18).
Potilaille voi kehittyd yleisemmin laskimo-
trombooseja mutta mys valtimopuolen tapah-
tumia. Thonekroosit hepariinin pistospaikoilla
ja anafylaktinen reaktio hepariinivalmisteesta
ovat my6s mahdollisia. Disseminoituneen in-
travaskulaarisen koagulaation (DIK) tyylinen
yleistynyt hyytymisaktivaatio on mahdollinen.
Klassisessa HIT:ssd hepariinin lisnidolo vaadi-
taan tromboottiseen stimulukseen, harvinai-
semmissa alamuodoissa viivistyneessa HIT:ssd
tai spontaanissa tai autoimmuuni-HIT:ssd puo-
lestaan ei. VITT-oireyhtyma edustaa spesifistd
autoimmuuni-HIT:n alamuotoa, ja antikoagu-
laatiohoidon lisiksi immunomoduloiva hoito
suonensisiisilli immunoglobuliineilla (IVIG)
on osoittautunut tehokkaaksi (1).

Tromboottiset mikroangiopatiat
- ei pelkkia mikrotrombooseja?

Tromboottiset mikroangiopatiat (TMA) ovat
ryhmad harvinaisia oireyhtymii, joiden taudin-
kuvassa nimensi mukaisesti korostuvat trom-
bosyyttipitoiset mikroverenkierron tukokset,
endoteelihiirio ja vaihtelevat kohde-elinhairiot
(19). Laboratoriotutkimuksissa ominaista ovat
mikrohemolyyttinen ei-immunologinen ane-
mia (punasolufragmenttien osoittaminen) ja
vaikeudeltaan vaihteleva trombosytopenia mik-
rovaskulaarisen kulutuksen seurauksena trom-
booseihin ja endoteelihiiriéon liittyen (TAULUK-
KO 2). Yleisimmiit ja klassisimmat alatyypit ovat
hankinnainen tai perinnéllinen ADAMTSI13-

Pulmana trombosytopenia ja tromboosi
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Ydinasiat

» Trombosytopenian ja tromboosin yhdis-
telma ansaitsee huolellista etiologista
pohdintaa.

» 1Imid voi heijastella tukospotilaan tavan-
omaista huonompaa ennustetta, ja an-
tikoagulaatiohoitoa voi joutua raataldi-
maan yksilollisin perustein.

» Tromboottisen trombosytopenian taus-
talta tulee muistaa etsid myos harvinai-
sia oireyhtymia, kuten fosfolipidivasta-
aineoireyhtymd, tromboottiset mikroan-
giopatiat tai kohtauksittainen yéllinen
hemoglobiinivirtsaisuus.

entsyymin toimintavajeesta johtuva tromboot-
tinen trombosytopeeninen purppura (TIP),
klassinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi
(HUS) seki perinnéllisesti tai hankinnaisesta
komplementtihiiridstd johtuva TMA (atyyppi-
nen HUS). Myés muita TMA:n alatyyppeji on
identifioitu, ja lisidksi fragmentaatiohemolyytti-
nen trombosytopeeninen taudinkuva voi liittya
useisiin yleissairauksiin kuten raskauskompli-
kaatioihin, syopiddn, yleisinfektioihin tai hema-
tologisiin kantasolusiirtoihin, miki edelleen
laajentaa erotusdiagnostisia vaihtoehtoja (19).

TMA-potilaan diagnostiikka ja hoito tapah-
tuvat riittdvin resurssein varustellussa sairaa-
laympiristossd. Taudinkuvassa ja kohde-elin-
vaurioissa esiintyy potilaskohtaista vaihtelua.
TI'P:n oirekuva on usein akuutimpi, ja neurolo-
giset oireet ovat yleisid. Klassisessa HUS:ssa ja
komplementtivilitteisissd taudeissa puolestaan
korostuu munuaisten vajaatoiminta. TMA-
epailyn heritessd plasman ADAMTS13-entsyy-
min aktiivisuus tulee aina méarittdd pikaisesti,
ja nefrologin tai tehohoitoldakarin kanssa neu-
votellaan empiirisen plasmanvaihdon tarpeesta
ennen lopullisen diagnoosin varmentumista.
TI'P:n hoidossa alkuvaiheen plasmanvaihdot,
verihiutaleadheesiota estivd kaplasitsumabi ja
immunosuppressiivinen ldakitys ovat keskios-
sd. Komplementtivilitteisissa TMA-tapauksissa
hoitona voidaan kayttid komplementin estoldi-
kityksia kuten ekulitsumabia tai ravulitsumabia.

L. Myllylahti

Tietyissi TMA-tyypeissd hoito on supportii-
vista mukaan lukien dialyysihoito vaikeassa
munuaisvauriossa.

Tromboosit TMA-potilaiden taudinkuvas-
sa painottuvat mikroverenkiertoon. Kuitenkin
my0s suurten suonten tromboosien seka las-
kimo- ettd valtimopuolella on todettu olevan
yleisid ainakin kriittisesti sairailla potilailla
(20). Yleistynyt hyytymisjirjestelmin aktivaa-
tio ei ole tyypillisti. Ranskalaisessa aineistossa
5SS tehohoitoon joutuneen TMA-potilaan hoi-
tojaksolla 28:1la (51 %) todettiin joko valtimo-
tai laskimopuolen makrotromboosi. Mittaama-
ton ADAMTS13-aktiivisuus alkuvaiheessa ha-
vaittiin vahvaksi riskitekijiksi (vetosuhde 7,3).
Myohemmissd vaiheessa sydin- ja verisuoni-
sairaudet ovat johtava kuolinsyy kliinisessa re-
missiossa olevilla TI'P-potilailla, mika korostaa
huolellisen seurannan merkitysti (21).

Disseminoitunut
intravaskulaarinen koagulaatio -
kulutustrombosytopenia

DIK:ssa hyytymisjirjestelmé on jatkuvassa ak-
tivaatiossa esimerkiksi runsaan kudostekijayli-
madran vuoksi, mika liittyy taustalla olevaan
yleissairauteen (22,23). Endoteelihiiri6 ja fib-
rinolyysin vilkkaus ovat osa taudinkuvaa, jossa
trombosyytti-fibriinipitoiset mikrotromboosit
ja kohde-elinvauriot sekd hyytymistekijoiden
ja trombosyyttien kulutus ovat tavallisia (TAU-
LUKKO 2). Fibrinolyysin pilkkoutumistuotteita
(D-dimeeri) on verenkierrossa runsaasti, trom-
bosytopenia on yleistd ja hyytymistutkimuk-
sissa voidaan todeta laajamittaista kulutusta.
Lievemmissd tapauksissa laboratorioloydokset
voivat olla huomaamattomampia ja elimisto
kykenee kompensaatiomekanismeihin. Hyyty-
mistuotteiden kulutus voi johtaa verenvuoto-
taipumukseen, mutta myds makrotrombooseja
voi esiintya. Hoito raatiloidddn taudinkuvan eli
vuotojen tai tukosten mukaan, ja taustalla oleva
yleissairaus tulee pyrkid hoitamaan. DIK-reak-
tio voi olla akutti ja raju (esimerkiksi sepsis tai
trauma) tai krooninen ja hiljainen (esimerkiksi
syopd, verisuoniepimuodostumat). Harvinai-
sempia DIK:hon liittyvid tromboosityyppeji
ovat tromboottinen ei-bakteeriperdinen endo-
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kardiitti sekd hyppivd pinnallinen trombofle-
biitti (Trousseaun oireyhtyma). Kiinteiti syo-
pékasvaimia sairastavien 1117 potilaan aineis-
tossa DIK:hon viittaavia hyytymismuutoksia
todettiin 6,8 %:lla, ja heilld todettiin yhteensa
145 tukos- tai vuotoepisodia. DIK todettiin
syopapotilaan kokonaisennustetta heikentavik-
si tekijiksi (24).

Paroksysmaalinen nokturnaalinen
hemoglobinuria — hemolyysia ja
epatavallisia trombooseja

Paroksysmaalinen nokturnaalinen hemoglo-
binuria (PNH) on seurausta luuytimen kan-
tasoluissa tapahtuvasta hankinnaisesta PIGA-
geenin mutaatiosta, joka johtaa solukalvojen
glykofosfoinositoli (GPI) -ankkurirakenteen
puutokseen PNH-klooniin kuuluvassa solu-
kossa (TAULUKKO2) (25,26). PNH-soluissa
normaalisti komplementin aktivaatiota omien
punasolujen pinnalla estivit CDSS- ja CDS9-
pintaproteiinit puuttuvat, miki altistaa potilaan
epatarkoituksenmukaiselle komplementtivalit-
teiselle suonensisiiselle punasolutuholle. Sai-
rauteen liittyy lisidksi vaikeudeltaan vaihteleva
luuytimen toimintahirid, joka voi johtaa ane-
mian lisdksi trombosytopeniaan. PNH-potilai-
den oireisto vaihtelee suuresti, suonensisiisen
hemolyysin klassisia oireita ovat esimerkiksi
vasymys, paansirky sekd vatsa- ja selkikivut.
Mikili luuydin ei pysty tuottamaan riittavasti
uusia punasoluja, anemia korostaa yleisoireita.
Supportiivisen hoidon lisiksi taudinkulkuun
voidaan nykyddn suuresti vaikuttaa komple-
menttia estavilla tismaladkkeilla.

LASSE MYLLYLAHTI, LL, sisatautien erikoislaakari,
osastonlaakari
HUS Akuutti
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Niina Matikainen

711

Tunnusomaista PNH:lle on hemolyysin li-
siksi vahva tromboositaipumus. Ennen nyky-
aikaisia komplementin estohoitoja tromboosit
olivat PNH-potilaiden yleisin kuolinsyy (jopa
67 %), ja huomattava osuus potilaista oli kir-
sinyt vihintddn yhden tukoksen (29-44 %)
(27). Tromboosien kirjo on laaja: tukoksia voi
olla sekd laskimo- ettd valtimopuolella. Yliedus-
tettuina ovat aivolaskimoiden ja viskeraalisuon-
ten tromboosit ja niistd erityisesti maksalaski-
motukos eli Budd-Chiarin oireyhtyma. Meka-
nismit PNH-potilaiden tukosalttiuden taustalla
ovat moninaiset: suonensisdinen hemolyysi ak-
tivoi hyytymistd monipuolisesti vaikuttamalla
muun muassa endoteeliin ja verihiutaleisiin, ja
GPI-ankkuripuutoksen my6tia monet elimiston
omat hyytymistd estdvit proteiinit eivit toimi
tarkoituksenmukaisesti (27).

Lopuksi

Trombosytopenia on hyvé tunnistaa monipuo-
liseksi ja my6s hoitostrategiaan vaikuttavaksi
riskitekijaksi veritulppaan sairastuneen tapauk-
sessa. Taustalla voi olla moninaisia harvinaisia-
kin syitd, joten erotusdiagnostiselle pohdinnal-
le kannattaa antaa aikaa. Immuunijirjestelmén
ja veren hyytymisen vilinen yhteys on laaja ja
mielenkiintoinen kokonaisuus, joka tulee myds
pitdd mielessd trombosytopeenisen tromboosi-
potilaan kohdalla. Hoidollisesti yksil6llist4 har-
kintaa monesti tarvitaan, ja tulevaisuudessa toi-
vottavasti saadaan entistd enemmin niytt6on
perustuvia suuntaviivoja trombosytopeniasta
kirsivien tukospotilaiden avuksi. B
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