37. Veren hyytymiseen vaikuttavat ladkeaineet

Veren hyytymiseen vaikuttavat
laakeaineet

Yleista

Hyytyman eli trombin muodostus on keskeinen osa hemostaasiayerenvuoto
joka kaynnistyy verisuoneen kohdistuneen trauman seurauksena. Sen
fysiologisena tarkoituksena on verenvuodon tyrehdyttaminen. Tama
tapahtumaketju alkaa verisuonivaurion laukaisemana verisuonten
supistumisena. Sitd seuraa verisuonen seindman endoteelisolujen,
trombosyyttien ja veren hyytymisjarjestelméan monimutkainen vuo-
rovaikutusketju, joka lopulta johtaa trombosyyteista ja fibriinista
koostuvan hyytyman syntyyn. Hyytymaa rajoittava fibrinolyyttinen
jarjestelma kaynnistyy jo hyytyman muodostumisen aikana. Sen tar-
koituksena on liuottaa tehtdvansa tehnyt trombi hajottamalla fibriinia
sitd mukaa, kun vauriokohta paranee.

Paitsi verenvuotoon johtavan verisuonivaurion yhteydessa, trom-endoteelivaurio
binmuodostus voi kdynnistyd myds endoteelivaurioiden seuraukse-
na. Syy voi olla mm. ateromatoottinen vaurio verisuonen seinamas-
sé. Trombi, joka on télldin hemostaasin kannalta tarkoitukseton,
ahtauttaa verisuonia ja voi johtaa paikallisen verenkierron tukkeu-
tumiseen. Jos trombi irtoaa tai lohkeaa, se voi siirtyd verenkierron
mukana emboluksena muualle elimistdon ja aiheuttaa siella paikalli-
sen verenkierron tukkeutumisen. Sepelvaltimossa oleva trombi aihe-
uttaa sydaninfarktin, joka on tavallisin kuolemansyy Suomessa. Ai-
voverenkierron tukkeutuminen joko trombin tai embolian seurauk-
sena on myos tarkea sairastavuuden ja kuolleisuuden syy, samoin
kuin keuhkoembolia, joka on alaraajojen tai lantion syvien laski-
moiden tromboosin komplikaatio. Koska tromboemboliset taudit
ovat yleisid ja vakavia sairauksia, niiden estdmiseen ja hoitamiseen
tarkoitetut laékeaineet ovat téarkeita.

Hyytyman muodostuminen
Hyytymé&n muodostuminen (kuva 37-1) vaatii aina trombosyyttien trombosyytit

aktivoitumisen. Vauriokohdan paljastuneet kollageeniséaikeet akti-
voivat verenkierrossa lepotilassa kiertaneet trombosyytit. Aktivoi-
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Kuva 37-1. Hyytymé&n muodostuminen ja

fibrinolyysi
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yksinkertaistettuina.

hyytymisjarjestelma

1. Verisuonen vaurioituessa kollageenisaikeet paljastuvat

Vauriokohta Endoteelisolu

Kollageenisaikeet
2. Trombosyytit kiinnittyvat vauriokohtaan ja vapauttavat aktivoivia tekijoita

ADP _,oo 3. Trombosyytteja
Tromboksaani A2 oo% aggregoituu lisaa

2. Trombosyytit 1. Trombosyytit kiinnittyvat vauriokohtaan
vapauttavat
kemiallisia signaaleja

3. Hyytyméa muodostuu trombosyyteista ja fibriinista

2.
Protrombiini =——» Trombiini

3.
1. Hyytymisjarjestelméa
kaynnistyy

4 Fibriini «———— Fibrinogeeni

4. Fibrinolyyttinen jarjestelma rajoittaa hyytymaa ja lopulta hajottaa sen

. E 2. o
Plasminogeeni ————————» Plasmiini

Kudosaktivaattori

1. Kudosaktivaattori 3. Plasmiini pilkkoo fibriinia
vapautuu ja fibrinogeenia

duttuaan ne Kkiinnittyvat vauriokohtaan ja erittavat trombosyyttien
aggregaatiota lisdavia aineita, kuten adenosiinidifosfaattia (ADP) ja
tromboksaani Ata. Trombosyytteja aggregoituu talloin runsaasti
vauriokohtaan.

Kudosvaurion yhteydessa aktivoituu samaan aikaan myds veren
hyytymisjarjestelma, joka koostuu monista ns. hyytymistekijoista.
Hyytymiskaskadin tehtdvana on tuottaa trombiinia, joka on seerumin
proteaasi. Trombiini muuttaa trombosyytteihin kiinnittyneen fibri-
nogeenin fibriiniksi, joka polymerisoituu ja muodostaa saikeisen
verkoston. Tama tekee hyytymasta tiiviin ja pitda sen paikoillaan.
Nopean verenvirtauksen alueilla, kuten valtimoissa, trombi muodos-
tuu péaasiassa trombosyyteista (valkoinen trombi). Hitaamman vir-
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tauksen alueella, kuten laskimoissa, trombi sisaltdd runsaasti myds
punasoluja (punainen trombi). Tamé voi selittdd sen, etta trombo-
syyttien estajat ehkaisevét etenkin valtimoiden trombeja ja antikoa-
gulantit ovat tehokkaampia laskimotromboosien estgjia.
Fibrinolyyttinen jarjestelma kaynnistyy hyytyméan muodostumie fibrinolyysi
sen aikana. Kudoksista erittyvat plasminogeeniaktivaattorit muutta-
vat plasminogeenin plasmiiniksi. Plasmiini estdd hyytyman laajene-
misen ja liuottaa muodostunutta fibriini& haavan parantuessa.
Tromboosialttiuteen voidaan vaikuttaa toimenpiteilla ja laakkeilla
trombien synnyn ja muodostumisen eri vaiheissa. Varsinaiset anti-
tromboottiset |&dkeaineet jaetaan vaikutuskohtansa mukaisesti anti-
koagulantteihin, jotka estavét veren hyytymisjarjestelman normaalia
toimintaa, trombosyyttien toimintaa estaviin ladkkeisiin seka tronmulukko 37-1. Veren hyytymiseen vai-
bolyyttisiin la&keaineisiin, jotka liuottavat fibriinitrombeja lisag-uttavat laakeaineet *merkilla merkityt
A . X L yhdisteet eivat ole kéytdssa Suomessa.
malla fibrinolyysia. Veren hyytymiseen vaikuttavat ladkkeet on esi-

tetty taulukossa 37-1 Aktivoituneiden hyytymistekijoiden
: toimintaa estévéat antikoagulantit

hepariini
pienimolykyyliset hepariinit
L . —dalteparii'r}il
Veren hyytymisjarjestelméa S edrabntini
-tintsapariini
-revipariini
-danaparoidi
Iepilrudi!_nil
Veren hyytyminen tapahtuu reaktioketjuna (kuva 37-2), josSaeaint.
hyytymistekijat (tsymogeenit) aktivoituvat muuttuen proteaaseik?j, ki oo
jotka pilkkovat toisia hyytymistekijsita muuttaen ne aktiivisiksheaar atkoagoiants

proteaaseiksi. Hyytymisen eri vaiheiden reaktioihin voivat osallistuaf -
- . . . yartarini
edellisessa vaiheessa muodostunut proteaasi, seuraavan Vaifig&hkoli«

tsymogeeni, nonentsymaattinen kofaktori,?’Cseka reaktiopinta, fenindioni*
jonka tarjoaa trombosyyttien pinta vivo. Tapahtumaketjun tulok- omposyyttien toimintaa estavat
sena syntyy trombiinia (tekija lla), joka pilkkoo fibri-nogeeninaakkeet
polypeptidiketjuista aminohappoja siten, etta sen multimeerinen t@syyiisaisyylinappo  (ASA)
kenne rikkoutuu. Nain muodostuu monomeerista fibriinia, jokﬁpyrédamolill
muodostaa geelimaisen saikeiston. Hyytymistekija Xlll:n vaikutukgegipini
sesta tapahtuu fibriinimonomeerien vélinen transglu-taminaatio, jafogreeli

. S . L . . absiksimabi
loin fibriinimonomeerit polymerisoituvat ja muodostuu tiukkag, ofipaani
hyytyma. Hyytyminen kestaa lasiputkessa 4—-8 minuuttia. Kalsiumgptifibatidi

) . . . . i ... lamifibaani

saostaminen plasmasta oksalaatilla, sitraatilla tai EDTA:lla ehkaisggosii
useita hyytymistapahtuman reaktioita, ja silla voidaan hyvin ehkaista

L. . L . Trombolyyttiset laékkeet (plasmino-
verinaytteiden hyytyminemm vitro. geenin ’;{tfi'vaamm) (plasmi

Yleinen kulku

streptokinaasi
. . . . . alteplaasi
Ulkoinen ja siséainen jarjestelma reteplaasi

urokinaasi*
) ) . o ) o antreplaasi
Hyytyminen kéynnistyy verisuonen vaurioituessa ns. ulkoisen jarjestelméan kautta

(ulkoinen viittaa veren ulkopuoliseen tekijaén eli kudostekijaén, josta kéaytetdan mykfibrinolyyttiset lagkkeet
nimeé& kudostromboplastiini eli hyytymistekija Ill). Reaktioketju saa alkunsa, kun )
hyytymistekijat VIl ja Vlla aktivoituvat kudostekijan vaikutuksesta kudosvaurion yht-fa”eksj?é}m'happo
teydessa. Tallsin tekija X muuttuu Xa:ksi. Tekija Xa puolestaan katkaisee protroffrotiniini
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Sisainen jarjestelma

xit 225 [Xiia]
X L

| Hepariini estaa |

lCa2+ Ulkoinen jarjestelma
- Vila < Villa ja Va
hajoaminen
VIIIa
2+ 2+
Ca Ca Proteiini S
V Aktivoit
FL Protrombinaasikompleksi pro?(;ci)iln:]C
CaZ+
_ —* & |Trombiini (lla)] ———————
o l Trombo-
a moduliini .
Xial«—" xui Proteiini C
Fibriini <+—— Fibriini +—— Fibrinogeeni

(liukenematon) (liukoinen)

Kuva 37-2. Veren hyytymisjarjestelma ja  biinista (Il) kaksi peptidisidosta, jolloin muodostuu trombiinia (lla). Xa vaatii toi-

antikoagulanttien vaikutuskohdat sihen.  miakseen Can, fosfolipidien ja hyytymistekija V:n lasnédolon; nama muodostavat

Paksu nuoli kuvaa proteaasiaktivisuutta.  yhdessa ns. protrombinaasikompleksin aggregoituneiden trombosyyttien pinnalla.

KT = kudostekija, FL = fosfolipid Hyytyminen voi kaynistya myds ns. sisdisen jarjestelman kautta, kun hyyty-
mistekija XllI, veressa oleva prekallikreiini ja kininogeeni joutuvat kontaktiin negatii-
visesti varautuneen pinnan (kollageeni tai ateroskleroottinen piakkivo, lasi tai
kaoliini in vitro) kanssa. Talloin X1l muuttuu Xlla:ksi, XI muuttuu Xla:ksi ja IX muuttuu
IXa:ksi. Hyytymistekija IXa muuttaa tekijan X puolestaan Xa:ksi, minké jalkeen reak-
tioketju on sama kuin ulkoisessa jérjestelméssa. Sisainen jarjestelma voi aktivoitua
myds ulkoisen jarjestelmén ollessa jo aktivoitunut, silla hyytymistekija Vlla voi aktivoi-
da myos tekijaa IX kudostekijan lasnéollessa.

Hyytymistekijat

Veren hyytymistekijat on numeroitu (I-XIIl), mutta numeroinnin
lisdksi kaytetddn myds kansainvélistd nimistod. Vain osa hyyty-
mistekijoista toimii proteaaseina (tekijat Il, VII, 1X, X, XI ja XII),
niiden aktiivisena yksikkéna toimiva karboksyylihappopéa on homo-
loginen trypsiinin kanssa. Hyytymistekijoiden IlI, VII, IX ja X
aminopdan glutamaattien muuttuminen maksassa gammakarbok-
siglutamaateiksi, jotka sitovat €a ja fosfolipideja, on valttama-
tonta niiden proteaasiaktiivisuudelle ja veren hyytymiselle. Naiden
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hyytymistekijéiden gammakarboksylaatiosta huolehtiva karboksy-
laasi vaatii toimiakseen pelkistynytta K-vitamiinia. Oraaliset anti-
koagulantit estavat kahdessa perékkaisessa reaktiossa K-vitamiinia
pelkistavien entsyymien (K-vitamiiniepoksidireduktaasi, K-vitamii-
nikinonireduktaasi) toimintaa, jolloin syntyvat hyytymistekijat eivat
sido Cd"a ja fosfolipideja.

Osa hyytymistekijoista toimii nonentsymaattisina kofaktoreina (tekija Va tekijalle
Xa ja tekija Vllla tekijalle 1Xa) hyytymiskaskadissa. Myds kudostekija (Ill) on
nonentsymaattinen lipoproteiini, joka lisaa suuresti hyytymistekijoiden VIl ja Vlla pro-
teolyyttista tehoa. Kudostekijaa esiintyy fibroblastien ja sileiden lihassolujen pinnalla
eikd se joudu normaalitilanteessa tekemiseen kiertdvén veren kanssa. Harvinaisissa
tilanteissa my6s endoteelisolut voivat tuottaa pinnalleen kudostekijaa kiertéavien endo-
toksiinien, TNFx:n tai interleukiini-1:n vaikutuksesta. Naitd syntyy mm. vaikeissa
infektioissa, joissa voi tapahtua patologista veren hyytymista (DIC = disseminated
intravascular coagulation).

Hyytymistekijoiden puutos johtuu tavallisimmin maksasairau-
desta, mutta se voi johtua myds K-vitamiinin puutteeesta. Tunnetaan
myds harvinaisia perinnéllisida puutoksia, kuten hemofilia A:ssa
hyytymistekija VIll:n puutos ja hemofilia B:ssa hyytymistekija 1X:n
puutos. Hyytymistekijoita voidaan korvata antamalla jaaplasmaa tai
yksittaisia hyytymistekijoita sisaltavia valmisteita, joista Suomessa
on saatavissa Vlla-, VIII- ja IX-valmisteita. K-vitamiinin anto on pe-
rusteltua joissakin hyytymishairidissa.

Luonnolliset antikoagulantit

Veressa on normaalitilanteessa useita tekijoita, jotka estavat veren
hyytymistda. Trombosyyttien aggregaatio estyy terveessa verisuo-
nessa mm. prostasykliinin vaikutuksesta. Plasmassa esiintyva anti-
trombiini Ill on proteaasi, joka inaktivoi monia hyytymistekijoita
(Ila, IXa, Xa, Xla, Xlla). Endoteelisoluista erittyy paikallisesti pienia
maaria hepariinisulfaattia, joka stimuloi antitrombiinia. Aktivoitunut
proteiini C (APC) taas pilkkoo aktivoituneena hyytymistekijoita Va
ja Vlla proteiini S:n lasnéollessa (kuva 37-2). Proteiini C:n taytyy
toimiakseen olla gammakarboksyloitunut (K-vitamiinista riippuvai-
nen karboksylaasi). Sen aktivoituminen vaatii myds trombiinin ja
trombomoduliinin lasn&olon. Plasmassa esiintyy lisaksi liporoteii-
niin assosioituva hyytymisen estégja (LACI), joka estda hyytymiste-
kijad Xa ja hyytymistekija VII-kudostekijakompleksia, seka muita
hyytymistekijoiden estajia kuten alfantitrypsiini ja komplementti
C1.

Antikoagulantit

Antikoagulantit jaetaan kahteen paaryhmaan, valitttmasti vaikut-
taviin antikoagulantteihin, joista tarkein on hepariini, seka valillises-
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Historiaa

Hepariini on tarkein valittdmasti vaikut-
tava antikoagulantti. Se Iéytyi vuonna
1916, kun amerikkalainen laaketieteen
opiskelija J. McLean havaitsi, ettd mak-
saekstrakti pidentd&d veren hyytymisai-
kaa. Mydhemmin on kaynyt ilmi, etta
hepariinia esiintyy paaasiassa ns. Ehr-
lichin syéttdsoluissa, joita joillakin elain-
lajeilla — toisin kuin ihmisella — on run-
saasti maksassa. Kliiniseen kayttéon he-

pariini tuli 1930-luvun lopulla, ja se
muutti radikaalisti tromboosisairauksien
hoidon.
* rakenne
CH,0—SOH COOH
HA QH HAQH
H H
OH H OH H
o (o} o}
H NH—-SOH H O—SOH
3 3 |n
Hepariini
¢ valmistus
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ti vaikuttaviin antikoagulantteihin, joista tarkeimmat ovat kumariini-
ja indandionijohdokset (ns. oraaliset antikoagulantit). Valittdmasti
vaikuttavat antikoagulantit vaikuttavat suoraan aktivoituneisiin hyy-
tymistekijoihin, valillisesti vaikuttavat sen sijaan estavat hyytymis-
tekijoiden muodostumista maksassa.

Aktivoituneiden hyytymistekijoiden toimintaa
estavat antikoagulantit

Hepariini

Perinteinen hepariini eli fraktioimaton hepariini on mukopoly-
sakkaridi, joka sisadltdd jopa 40 % esteroditynytta rikkihappoa. He-
pariinimolekyyli muodostuu ketjusta, jonka perusrakenneosana on
glukosamiinin ja glukuronihapon muodostama yksikkd. Suuren es-
terisulfaattipitoisuuden vuoksi hepariini on voimakas happo. Kliini-
sesti sita kaytetdan joko natrium- tai kalsiumsuolana. Hepariinia on
elimistdssa varastoituneena syéttésolujen eritysjyvasiin, joista sita
vapautuu vain vahan terveessa elimistossa.

Laakkeellinen hepariini valmistetaan eristamalla sitd runsaasti
syottdsoluja sisaltavistd kudoksista, kuten sian suolen limakalvosta
tai naudan keuhkoista. Eristyksen aikana hepariini pilkkoutuu eri-
kokoisiksi molekyyleiksi, joiden molekyylipaino on 4 000-30 000
D. Hepariinin koostumus voi siis vaihdella, mutta seoksen biologi-
nen vaikutus on kuitenkin samanlainen. Hepariini kvantifioidaan bio-
logisesti maaritettavind yksikkoind: 1 mg hepariinia vastaa noin sataa
kansainvalista yksikkoa.

Hepariinin vaikutusmekanismi

Hepariinin hyytymista ehkaiseva vaikutus perustuu siihen, etta
hepariini sitoutuu plasmassa antitrombiini lll:een, joka estda pro-
teaaseina toimivia hyytymistekijoitéd. llman hepariinia antitrombii-
nin lll:n sitoutuminen hyytymistekijéihin on hyvin hidasta, mutta
hepariini nopeuttaa sitd noin tuhatkertaisesti. Hepariinin sitoutuessa
antitrombiini Ill:n muoto muuttuu ja talléin antitrombiini Il paasee
kontaktiin aktivoituneiden hyytymistekijdiden, kuten trombiinin,
Xa:n, IXa:n, Xla:n, Xlla:n ja Xllla:n kanssa, ja pystyy nopeasti
inaktivoimaan ne. Naiden hyytymistekijoiden entsyymiaktiivisuuden
loppuessa hyytymiskaskadin toiminta hairiintyy monessa vaiheessa
(kuva 37-2). Hepariini sitoutuu samaan aikaan seka antitrombiini
lll:een ettd aktivoituneeseen hyytymistekijaan; vain tekija Xa:n
estossa antitrombiini Ill:een sitoutumista ei tapahdu. Kun antitrom-
biinii 1l on tarttunut hyytymistekijaan, hepariini irtoaa kompleksis-



37. Veren hyytymiseen vaikuttavat laadkeaineet

ta. Hyytymisen eston kannalta tarkein vaikutus on trombiinin ja Xa:n
toiminnan estyminen, jolloin fibrinogeenin muuttuminen fibriiniksi
estyy.

Kun hepariinia annetaan laskimoon, maksimivaikutus saadaan
muutamassa minuutissa ja ihonalaisruiskeella 2—4 tunnin kuluttua.
Koska hepariini vaikuttaa suoraan useisiin hyytymistekijoihin, sen
vaikutus tulee esiin yhta hyvin vitro kuin in vivo.

Hepariinin muut vaikutukset

Hepariini vahentaa tehokkaasti aterian jalkeistd hyperlipemiaa,lipolyyttinen vaikutus
jolloin kylomikronien samentama plasma kirkastuu. Vaikutus perus-
tuu hepariinin aiheuttamaan lipoproteiinilipaasin vapautumiseen ku-
doksista verenkiertoon. Taméa entsyymi hajottaa kylomikronien si-
saltamia triglyserideja vapaiksi rasvahapoiksi ja glyseridiksi. Hepa- anti-inflammatorinen
riinilla on liséksi lieva anti-inflammatorinen vaikutus seka lieva verivaikutus
suonia laajentava vaikutus. Suurilla hepariiniannoksilla on myds
trombosyyttien aggregaatiota estava vaikutus.

Hepariinin farmakokinetiikka

Hepariini hdviaa plasmasta annoksesta riippuvaisella nopeudella:
eliminaatio hidastuu annoksen suuretessa. Kun kerta-annosta laski-
moon lisatdédn annoksesta 200 KY/kg kaksinkertaiseksi, hepariinin
puoliintumisaika plasmassa pitenee 1Y% tunnista noin 2% tuntiin. Toi-
saalta annoksen pienentaminen tasolle 100 KY/kg lyhentda puo-
liintumisajan noin yhteen tuntiin.

Hepariini inaktivoituu metaboloitumalla maksassa, mutta meta-
boliaa ei tunneta yksityiskohtaisesti. Eliminaation nopeus vaihtelee
yksilgittain. Pieni, annoksen suuruudesta riippuvainen osa hepa-
riinista erittyy muuttumattomana virtsaan. Hepariini ei lapaise istuk-
kaa eika siirry aidinmaitoon, joten sita voidaan antaa myds raskauden
tai imetyksen aikana.

Hepariini hajoaa suolistossa, ja siksi se on annettava parente-
raalisesti. Hepariinihoito voidaan antaa jatkuvana laskimoinfuusio-
na, toistuvina laskimoon annettavina annoksina tai ruiskuttamalla
aine ihon alle. Jatkuva infuusio on periaatteessa ihanteellisin hepa-
riinin antotapa.

Hepariinin Kliiniset kayttotavat

Hoito aloitetaan antamalla laskimoon kerta-annos, tavallisesti hepariinihoito
5 000 KY, ja sen jalkeen infuusiota jatketaan yleisimmin nopeudella
30 000-40 000 KY/vrk hyytymisaika-arvojen mukaisesti. Toistuvin egjﬁ'}ﬁ hepariini (Hepafiex®,
laskimoruiskeina annettaessa hepariinin vuorokausiannos on yleeiséin®, Trombosol?)
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t

romboosiprofylaksi

* hoidon valvonta

e kayttdaiheet

haittavaikutukset

yhteisvaikutukset

40 000-70 000 KY/vrk jaettuna neljdan tai kuuteen antoeraan. lhon
alle hepariini annetaan tavallisesti 12 tunnin valein. Seka infuusiona
ettd ihon alle annetun hepariinilddkityksen vaikutusta on ehdotto-
masti tarkkailtava laboratoriokokein. Laskimoruiskeina annettava
hepariinihoito ei véalttaméatta edellyta laboratoriotarkkailua, mutta se
on silloinkin suotavaa.

Pieni& ihon alle ruiskutettavia hepariiniannoksia voidaan kayttaa
my0Os tromboosien ehkéisemiseen, ennen kaikkea leikkausten yhtey-
dessa. Yleisin tapa on ollut antaa annos 5 000 KY kaksi tuntia ennen
leikkausta. Hoitoa jatketaan antamalla sama maara 8-12 tunnin va-
lein noin viikon ajan leikkauksen jéalkeen. Hoito ei vaikuta mainitta-
vasti hyytymisaikaan eikd edellyta laboratoriotarkkailua.

Hepariinihoidon valvontaan kaytetaan hyytymistapahtumaa mitta-
avaa menetelmad, kuten kokoveren hyytymisaikaa tai aktivoitua osit-
taista tromboplastiiniaikaa (APTT) kuvaavaa mittausta. Infuusiohoi-
don yhteydessa nama suureet pyritdan pitamaan 1,5-3-kertaisina vii-
tearvoihin néhden.

Hepariinihoitoa kaytetaan, kun halutaan saada aikaan nopea anti-
koagulaatiovaikutus. Tarkeimmat aiheet ovat syva laskimotromboosi
ja keuhkoembolia, joissa antikoagulaatiohoito aloitetaan yleensa he-
pariinilla ja sité jatketaan suun kautta annettavilla antikoagulanteilla.
Hepariinia kaytetaan myos akuutin sydaninfarktin ja epastabiilin an-
giinan hoidossa sekad sepelvaltimoihin kohdistuvien perkutaanisten
toimenpiteiden yhteydessé. Aivotromboosin hoidossa voidaan jois-
sain tilanteissa myo6s kayttaa hepariinia, jolloin yleensa hoitoa jatke-
taan varfariinilla. Hepariinia kaytetaan lisaksi antikoagulanttina sy-
dan-keuhkokoneen kéyton ja hemodialyysin yhteydessa. Pienian-
noksinen hepariinihoito on aiheellinen sellaisille leikkauspotilaille,
joiden tromboosialttius on tavallista suurempi. Hepariinin kayton
vasta-aiheet on esitetty suun kautta otettavien antikoagulanttien yh-
teydessa.

Hepariinin anto voi johtaa verenvuotoihin. Muut hepariinin haitta-
vaikutukset ovat erittain harvinaisia. Hepariini voi aiheuttaa harvoin
yliherkkyysreaktioita, trombosytopeniaa, hiustenlahtéa ja pitkaai-
kaisen hoidon yhteydessa osteoporoosia. Hepariinin vaikutus voi-
daan vakavan vuotokomplikaation yhteydessa kumota antamalla las-
kimoon protamiinisulfaattia. Emaksinen protamiini sitoutuu happa-
meen hepariiniin muodostaen stabiilin kompleksin, jolla ei ole an-
tikoagulaatiovaikutusta. 1 mg protamiinisulfaattia sitoo 1 mg:n he-
pariinia. Protamiinisulfaattiannos ei saa olla suurempi kuin 50 mg.

Hepariinihoidon aikana hemostaasi perustuu suurelta osin trom-
bosyyttien normaaliin toimintaan. TAman vuoksi trombosyyttien toi-
mintaa estavien ladkkeiden, kuten asetyylisalisyylihapon, muiden
anti-inflammatoristen analgeettien tai dipyridamolin, samanaikainen
kéayttod voi johtaa vuotoon.
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Taulukko 37-2. Yleisimmin kaytettéavat pienimolekyyliset hepariinivalmisteet.

Valmiste Molekyylipaino Puoliintumisaika Anti-FXa/antitrombiini Suositeltu annos
(min) -vaikutussuhde (subkutaaninen annos/vrk)

profylaksi yleis- laskimotromboosin

kirurgiassa hoito
Enoksapriini 4 500 129-180 2,7 1 600 ky 80 ky/kg x 2
Daltepariini 5 000 119-139 2,0 2500 ky 100 ky/kg x 2

200 ky/kg x 2

Nandropariini 4 500 132-162 3,2 7500 U/IC* 255 U/IC* x 2
Tintsapariini 4 500 111 1,9 3 500 ky 175 ky/kg x 1

*U/IC=Institute Choay Unit, 1 U/IC = 3 ky

Pienimolekyyliset hepariinit

Pienimolekyyliset hepariinit valmistetaan tavallisesta heparii-
nista degradoimalla ja erottamalla pienikokoiset hepariinit kroma-
tografisesti. Niiden molekyylipaino on 3 000—6 000 D. Yleisimmin
kaytettavat pienimolekyyliset hepariinivalmisteet on esitetty taulu-
kossa 37-2.
Hepariinin molekyylikokoa pienennettdessé trombiiniin kohdis~ ero hepariiniin
tuva estovaikutus vahenee, mutta aktivoituneeseen hyytymistekija
X:een kohdistuva teho sailyy. Hepariinit, joiden molekyylipaino on
alle 5 000 D, ehkaisevat vain aktivoitunutta tekijaa X eivatka vaikuta
trombiiniin, koska ne eivat pysty sitoutumaan yhta aikaa anti-
trombiiniin ja trombiiniin. Molekyylikoon kasvaessa yli 5 000 D:n
my0s trombiinia estava vaikutus lisaantyy.
Lahinn& koe-eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd vuotoriski vuotoriski
pienimolekyylisid hepariineja kaytettdessa on pienempi kuin perin-
teistd hepariinia annettaessa, mutta antitromboottinen teho on yhta
hyva. Pienimolekyyliset hepariinit imeytyvat hyvin ihon alle an- kinetiikka
nettuina ja niiden hyodtyosuus on parempi kuin perinteisen heparii-
nin. Niiden eliminaation puoliintumisaika on selvasti pitempi kuin
perinteisen hepariinin. Pienimolekyyliset hepariinit eivat lapaise is-
tukkaa. Niiden kayttbaiheet ja vasta-aiheet ovat samat kuin fraktioi-
mattoman hepariinin. Tarkeimmat pienimolekyylisten hepariinien
kayton edut ovat, ettd rutiinimaista laboratorioseurantaa ei tarvita
hoidon aikana ja ettd ne voidaan antaa ihon alle 1-2 kertaa vuorokau-
dessa.
Taulukossa 37-2 mainittujen pienimolekyylisten hepariinien li= revipariini ja
saksi kaytossa on kaksi pelkastaan tromboosiprofylaksiaan hyvéknaparoidi
syttyd pienimolekyylistd hepariinia, revipariini ja danaparoidi. Nai-
den kayttda raskauden ja imetyksen aikaina ei ole hyvaksytty, koskéisteita o ,
.. . . s s s . .. s s N . alteparinum, daltepariini  (Fragmin®)
niiden erittymisesta aidinmaitoon ja istukanlapaisykyvysta ei oﬁ;,oxapa,,-,,um, enoksapariini
riittvasti tietoa. Danaparoidi sisaltda hepariinin lisdksi dermataarigxane?) B
. e .. L v e s . Tinzaparinum, tintsapariini (Innohep®)
ja kondroitiinia ja sen puoliintumisaika on selvasti pidempi (24 tUnkeyiparinum natricum, reviparini
tia) kuin muiden pienimolekyylisten hepariinien. (Clivarin®)
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e |epirudiini

e desirudiini

Historiaa

1920-luvulla todettin  USA:ssa naudois-
sa verenvuototauti, jonka aiheuttajaksi
osoittautui rehun sisaltdma madantynyt
mesikkd, jossa oli hyytymismekanismia
estavaa tekijaa. Toksiseksi tekijéksi pal-
jastui  kumariinijohdos, dikumaroli. En-
simmaiset Kliiniset kokeet talla |&aak-
keella tehtiin  1940-luvulla. My&hemmin
on suoritettu valtava maara tutkimuksia,
joissa on selvitetty dikumarolin ja vastaa-
vien yhdisteiden kayttda antikoagulant-
teina eri sairauksissa. Huolimatta laajas-
ta tutkimustydsta eivat naiden ns. oraa-
listen antikoagulanttien kliiniset kaytto-
alueet ole toistaiseksi taysin vakiintu-

takin naisté yhdisteistd on kaytetty jyrsi-
joiden torjuntaan ja hyonteismyrkkyna.
Useista sadoista antikoagulanttivaiku-
tuksen aikaansaavista yhdisteista vain
muutamia on jaanyt kliiniseen kayttoon.

¢ vaikutusmekanismi

Varfariini

* viive
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Trombiinin estgjat

Lepirudiini on geeniteknologisesti valmistettu hirudiini, joka on
spesifinen trombiinin estgja. Sitd annetaan ainoastaan potilaille, joil-
le hepariini on aiheuttanut vaikean trombosytopenian ja jotka tarvit-
sevat parenteraalista antitromboottista hoitoa. Desirudiini on myos
spesifinen trombiinin estaja, jolla ei ole vaikutusta muihin hyyty-
mistekijoihin. Sita kaytetdéan ihonalaisina injektioina tromboosipro-
fylaksiaan lonkka- ja polvinivelten leikkausten yhteydessa. Anti-
trombiini 11l -valmistetta, joka estdad trombiinin lisaksi myods muita
aktivoituneita hyytymistekijoité, voidaan antaa potilaille, joilla on
synnynnnainen tai hankinnainen antitrombiini Ill:n puutos ja tdman
vuoksi suurentunut tromboosialttius.

Hyytymistekijoiden synteesia estavat
antikoagulantit

Kumariini- ja indandionijohdokset

Suun kautta annettavat antikoagulantit jaetaan kahteen paaryh-
maan, kumariiniantikoagulanttehin, joita ovat kumariinijohdokset
kuten dikumaroli eli bishydroksikumariini, fenprokumoni, asenoku-
maroli ja varfariini, seka indandioniantikoagulantteihin, jotka ovat
indan-1,3-dionin johdoksia ja joista térkein on fenindioni. Suomessa
naisté on kaytéssa enaa vain varfariini, joka on 4-hydroksikumariini.

Kaikkien oraalisten antikoagulanttien vaikutusmekanismi on sa-
ma: ne estavat maksassa K-vitamiinin pelkistymista. Pelkistynytta
K-vitamiinia tarvitaan hyytymistekijéiden I, VII, IX ja X sisaltdman
glutamaatin gammakarboksylaatioon. Gammakarboksylaation puut-
tumisen vuoksi antikoagulanttihoidon aikana muodostuu proteiineja,
jotka muistuttavat hyytymistekijoita 1l, VII, IX ja X, mutta joilta
puuttuu niiden biologinen aktiivisuus eli ne eivat pysty normaalisti
sitomaan kalsiumia ja fosfolipideja, mika on valttamatdnta niiden
proteolyyttiselle aktiivisuudelle. Myds hyytymistapahtumaa esta-
vien proteiini C:n ja proteiini S:n muodostuminen estyy, koska myds
niiden aktiivisuus vaatii pelkistyneen K-vitamiinin valittamaa kar-
boksylaatiota. Nain ollen ndma antikoagulantit vaikuttavat hyytymis-
ta aiheuttavien ja sité estavien proteiinien keskinaiseen tasapainoon.

Oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen alkamista edeltaa viive,
joka johtuu siita, etta veressa olevien toimivien hyytymistekijoiden
taytyy poistua, jotta veren hyytyminen heikkenisi. Nopeimmin héavi-
aa hyytymistekija VI, jonka puoliintumisaika on noin viisi tuntia.
Hyytymistekijoiden IX ja X puoliintumisaika on noin 20—40 tuntia
ja tekija Il:n perati 60-123 tuntia. Viimeksi mainitun hyytymiste-
kijan hitaasta eliminoitumisesta seuraa, etta suun kautta annettavalla
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antikoagulanttihoidolla saavutetaan todellinen hoitovaste vasta nmﬁj"g"; epirudini (Refiudan®)
viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Antikoagulanttihoidon valvon- desirudiini (Revasc®)
nassa kaytettavat laboratoriomenetelmét mittaavat lahinna hyytyrfigihrombinum, - antirombiini
tekijaa VIl. Naiden tarkkailumenetelmien mukaan terapeuttinen tag\(t)enaw)
voidaan siis saavuttaa ndenndisesti jo toisen hoitovuorokauden aika-
na. Vaikutuksen hitaasta alkamisesta johtuu se, ettad oraaliset anti-
koagulantit eivat sovellu tilanteisiin, joissa tarvitaan nopeaa antikoa-

gulaatiovaikutusta.

Varfariinin farmakokinetiikka

Varfariini imeytyy suolistosta taydellisesti, huippupitoisuus plas- imeytyminen
massa saavutetaan 3-9 tunnin kuluttua laédkkeen ottamisesta. Ruoka
hidastaa imeytymista. Varfariini ei erity aidinmaitoon, mutta 1&par jakautuminen
see kuitenkin istukan. Varfariinista yli 99 % on plasmassa proteii-
neihin sitoutuneena. Vain proteiineihin sitoutumaton osa vaikuttaa
biologisesti. Toisen proteiineihin tiukasti sitoutuvan la&keaineen
syrjayttdessa varfariinin proteiinisidoksestaan seuraakin varfariinin
vaikutuksen lisééntyminen ja mahdollinen vuotokomplikaatio. Var-
fariinin isomeereist&-varfariini on viisi kertaa voimakkaampi anti-
koagulantti kuinR-varfariini. Varfariini metaboloituu runsaasti mak-¢ metabolia
sassa ja munuaisissa, metaboliitit erittyvat virtsaan ja ulosteisiin.
Geneettiset tekijat vaikuttavat siihen, ettéa varfariinin metaboliano-
peus ja puoliintumisaika (20-55 tuntia) vaihtelevat suur&sgo-
meerin metaboliasta huolehtii mm. CYP2C9-entsyyymi, jota inhi-
boivat (esim. flukonatsoli, fluvastatiini, tsafirlukasti, metronidat-
soli) ja indusoivat (esim. rifampisiini, fenytoiini) ladkkeet voivat
muuttaa varfariinin eliminaationopeutta ja antikoagulaatiovaikutusta.

Antikoagulaatiovaikutuksen yksilollisyys

Varfariinin antikoagulaatiovaikutus vaihtelee suuresti. Vaihteluun
vaikuttavat paitsi perinndllinen metabolianopeuden yksildllisyys,
myds muut farmakokinetiikkaa muuttavat tekijat, muutokset K-
vitamiinin aineenvaihdunnassa seka veren hyytymista muuttavat muut
tekijat. Naitda muutoksia aiheuttavat monet sairaudet, toiset samanai-
kaisesti kaytettavat laékkeet ja ruokavalion vaihtelut. Perinndllinen
varfariiniresistenssi johtuu poikkeavasta K-vitamiinin pelkistajaent-
Ssyymista.

Sairaudet voivat heikentaa varfariinin imeytymista (esim. ripule sairaudet
tauti), jolloin sen vaikutus heikkenee. Sairaudet voivat myds vahen-
t&d varfariinin metaboliaa (esim. syddmen vajaatoiminta, maksasai-
raudet), jolloin sen vaikutus voimistuu. Maksataudeissa hairiintynyt
hyytymistekijéiden muodostus voi lisatd antikoagulaatiovaikutusta.
Hypermetaboliset sairaudet, kuten kuumetaudit, sy6pataudit ja hy-
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* interaktiot
o imeytyminen

o metabolia

proteiineihin sitoutuminen

> muut tekijat

* hoidon aloitus

* hoidon tarkkailu

pertyreoosi, lisdavat hyytymistekijoiden aineenvaihduntaa, jolloin
varfariinin vaikutus voimistuu.

Kaytannossa tarkein varfariinin vastetta muuttava tekija on jokin
interaktio muiden l&d8keaineiden kanssa. Samanaikainen muu laakitys
voi estdd varfariinin imeytymista (kolestyramiini, kolestipoli), jol-
loin sen vaikutus heikkenee. Muut aineet voivat myds estaa var-
fariinin metaboliaa (erytromysiini, fluvoksamiini, metronidatsoli,
norfloksasiini, mikonatsoli, alkoholi), jolloin sen vaikutus voimis-
tuu. Jotkin l&dkkeet taas kiihdyttavat varfariinin metaboloitumista
(barbituraatit, karbamatsepiini, griseofulviini, rifampisiini), ja sil-
loin vaikutus heikkenee. Monet laakkeet voivat liséksi syrjayttaa
varfariinin proteiinisidoksesta (naprokseeni ja muut tulehduskipu-
ladkkeet), jolloin vaikuttavan vapaan varfariinin pitoisuus veressa
suurenee ja antikoagulaatiovaikutus voimistuu.

Trombosyyttien toimintaa ehkaisevat laékkeet (kuten asetyylisali-
syylihappo) vahentavat itse veren hyytymista eri mekanismilla, jol-
loin yhteiskaytto varfariinin kanssa voi johtaa verenvuotoihin. Mik-
robilddkkeet voivat vaikuttaa K-vitamiinin synteesiin aiheuttamalla
suoliston mikrobiflooran muutoksia, talléin antikoagulaatiovaikutus
yleensé voimistuu. Potilaan tulee kiinnittdd huomiota myds ruo-
kavalioonsa, silla muutokset K-vitamiinin saannissa voivat muuttaa
antikoagulantin tarvetta.

Yhteisvaikutusten mahdollisuus taytyy aina pitaa mielessa silloin,
kun hoitotasapaino yllattavasti hairiintyy, samoin silloin, kun poti-
laalle maarataan jotain uutta laakeainetta. Potilasta tulee varoittaa
my0s itsehoitoldékkeiden, kuten asetyylisalisyylihapon, samanai-
kaisesta kaytosta.

Hoito varfariinilla voidaan aloittaa antamalla suurempaa alkuan-
nosta (10 mg/vrk) muutaman paivan ajan. Jatkoannostelu suunnitel-
laan vasteen mukaisesti, keskiméarainen yllapitoannos on 5-6 mg/
vrk. Tavoiteltu hyytymistekijapitoisuus saavutetaan noin viikon ku-
luttua hoidon aloittamisesta.Vaikutuksen yksil6llisyyden vuoksi ei
ole mahdollista kayttaa kiinteaéd annostelukaaviota vaan annostelu on
ratkaistava laboratoriotulosten perusteella.

Suun kautta annettavan antikoagulanttihoidon tarkkailussa kayte-
tdén tromboplastiiniajan maaritystd, jossa veri (josta on poistettu
kalsium) hyydytetddn putkessa lisatyn kalsiumin ja "tromboplas-
tiinin” (sisaltdd kudostekijaé ja fosfolipidejd) avulla. Tulos ilmoite-
taan potilaan tuloksen ja normaalin plasman tuloksen suhteena. Hoi-
don tavoitetaso maaraytyy kaytettdvan tromboplastiinin mukaan.
Pyrkimyksen& on siirtya kansainvaliseen INR-jarjestelmdan (Inter-
national Normalized Ratio), jossa on otettu huomioon kaytetyn
tromboplastiinireagenssin aktiivisuus.
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Antikoagulanttihoidon aiheet ja vasta-aiheet

Suun kautta annettava antikoagulanttihoito on aina profylaktista.profylaktinen hoito
Antikoagulanteilla pystytaédn ehkaisemaan veritulppien muodostu- tromboosit, emboliat
mista, kasvua ja embolusten irtautumista. Syva laskimotromboosi ja
keuhkoembolia ovat antikoagulanttinoidon aiheita. Naissa tapauksis-
sa hoito aloitetaan yleensé hepariinilla ja sita jatketaan suun kautta
annettavalla antikoagulantilla. Oraalisia antikoagulantteja kaytetaén
my0ds estdmaan laskimotrombooseja, kun ndille alttiit potilaat joutu-
vat tilanteisiin, joissa tromboosien esiintyminen on tavallista (pitka-
aikainen vuodelepo).

Sydéansairauksiin liittyvd embolisaatio on myo6s antikoagulant- sydansairaudet
tihoidon aihe. Eteisvarinaan liittyy suuri tromboembolian riski. En-
nen sahkoista rytminsiirtoa eteisvarindpotilaita hoidetaan saannoén-
mukaisesti suun kautta annettavilla antikoagulanteilla emboliariskin
vahentamiseksi. Pysyvan eteisvarinan yhteydessa antikoagulanttihoi-
to on aiheellinen, jos potilaalla on tromboembolialle altistava sydan-
vika, kuten mitraalilapan stenoosi tai vuoto tai dilatoiva kardio-
myopatia. Oraalinen antikoagulanttihoito voi olla aiheellinen myds
potilaille, joille on asetettu tekol&ppa sydameen. Pitkdaikainen anti-
koagulanttihoito aloitetaan joissain tilanteissa myos, jos potilaalla
on paheneva TIA-oireisto tai tuore aivotromboosi, johon ei liity
vuotoa.

Antikoagulanttihoito seka hepariinilla ettd suun kautta annettavilta vasta-aiheet
antikoagulanteilla on yleensa vasta-aiheista tiloissa, joissa esiintyy
vuototaipumusta joko hemostaasidefektin tai paikallisten vuotoa ai-
heuttavien prosessien, kuten ruoansulatuskanavan ja virtsateiden
haavaumien ja kasvainten vuoksi. Vaikea-asteinen verenpainetauti on
my0ds antikoagulanttihoidon vasta-aihe, silla se lisaa aivoverenvuo-
don vaaraa. Hoidon toteuttaminen voi olla mahdotonta ja vasta-ai-
heista myds, jos potilas ei ymmarra hoito-ohjeita tai ei muista syista
pysty niitd noudattamaan. Suun kautta annettavien antikoagulanttien
kayttd raskauden aikaina on kielletty, koska ne lapéisevét istukan ja
voivat aiheuttaa sikidvaurioita tai sikion kuoleman joko istukkaan tai
sikibon tapahtuneen verenvuodon seurauksena. Oraalinen antikoagu-
lanttihoito ei yleensa ole kirurgisten toimenpiteiden esteend. Paivan
tauko antikoagulantin annossa riittdd vahentamaan antikoagulant-
tivaikutusta esim. hampaanpoiston yhteydessa.

Antikoagulanttihoidon seurauksena voi syntya verenvuotoja. Lie-haitat
vat vuodot, kuten hematuria, nenaverenvuoto tai ienvuodot, ovat
useimmiten vaarattomia; niiden ilmaantuessa antikoagulanttihoito
keskeytetdaan vahaksi aikaa ja annosta pienennetddn jatkossa. Jos
verenvuoto tapahtuu antikoagulaatiovaikutuksen ollessa tavanomai-
sella hoitoalueella, on vuodon syyna yleensa jokin paikallinen pro-
sessi, joka on pyrittava selvittdmaan.Vakavan verenvuodon (es\imr.nisteita
aivoverenvuoto tai ruoansulatuskanavan vuoto) yhteydessa antik@@grinum, varfariini (Marevan®)
gulanttihoito on keskeytettava.

607



Hengityselimistton, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat l&aakeaineet

¢ vaikutuksen kumoaminen

Valmisteita
Phytomenadionum,  fytomenadioni
(Konakion®)
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Antikoagulaatiovaikutus voidaan vakavan vuodon yhteydessa ku-
mota heti antamalla tuoreplasmaa (jAdplasmaa) tai hyytymisteki-
jakonsentraattia. Pitkdaikaisessa antikoagulanttihoidossa olevilta
potilailta on etukdteen maaritettava veriryhméd vuotokomplikaa-
tioiden varalta. K-vitamiineista Kvitamiini (fytomenadioni) sovel-
tuu oraalisten antikoagulanttien antagonistiksi. Sen maksimaalinen
vaikutus tulee kuitenkin esiin vasta vuorokauden kuluttua. Fytome-
nandionin vaikutus on varsin pitka jos kaytetdan suuria annoksia (20—
30 mg), ja tdma vaikeuttaa antikoagulanttinoidon jatkamista myo-
hemmin, niin etta joudutaan turvautumaan hepariiniin. Yleensa suun
kautta annettu 1-5 mg:n Kitamiiniannos verenvuodon sattuessa on
riittava.

Muut varfariinin sivuvaikutukset ovat verrattain harvinaisia. Sen
aiheuttama ihonekroosi johtuu ilmeisesti rasvakudoksen laskimoi-
den ja kapillaarien trombosoitumisesta ja liittyy usemmiten proteii-
ni C:n perinnélliseen puutokseen. Muita haittavaikutuksia ovat
ruoansulatuskanavan hairiot ja ihottumat.

Trombosyyttien toimintaa estavat ladkkeet
Trombosyyttien aggregaatio

Trombosyyttien pinnalla on monenlaisia reseptoreita (kuva 37-3),
jotka vastaanottavat fysiologisia ja kemiallisia signaaleja plasmasta.
Osa signaaleista on trombosyytteja aktivoivia ja osa trombosyytteja
inhiboivia. Naiden signaalien tasapaino ratkaisee trombosyyttien
toiminnan. Terveessa verisuonessa aktivoivien signaalien mééara on
vahainen ja ehja endoteeli tuottaa syklo-oksigenaasin katalysoimana
prostasykliinid, joka sitoutuessaan trombosyyttien pinnan resepto-
riin lisda syklisen AMP:n maaréaéa trombosyyteissa. Lisdantynyt so-
lunsiséinen syklisen AMP:n maard véhentdd solun kalsiumpitoi-
suutta, mika estaa trombosyyttien arakidonihappometaboliaa ja akti-
voitumista.

Vaurioituneessa verisuonessa on runsaasti trombosyytteja aktivoivia signaaleja,
kuten paljastuneita kollageeniséikeita, trombosyyteista ja endoteelista vapautuvaa
adenosiinidifosfaattia (ADP) ja tromboksaani,ta, prostaglandiini bita seka
hyytymiskaskadin tuottamaa trombiinia. Naiden aktivoimat trombosyytit takertuvat
vaurioituneeseen verisuonen endoteeliin glykoproteiini 1b/IX -reseptorin (von
Willebrand -tekijan reseptori) ja glykoproteiini la/llA -reseptorin (kollageenireseptori)
avulla, aggregoituvat ja erittdvat varastogranuloistaan syntetisoimiaan aineita (ADP,
tromboksaani 4 serotoniini), jotka edelleen aktivoivat toisia trombosyytteja. Trom-
boksaani An aktivoimien trombosyyttien kalsiumpitoisuus suurenee, mika johtaa
niiden fosfolipidien metaboloitumiseen fosfolipaasj:rA vaikutuksesta arakidoni-
hapoksi, joka edelleen metaboloituu syklo-oksigenaasin vaikutuksesta prostaglandiini
H,ksi (PGH). PGH, muuttuu tromboksaanisyntetaasin vaikutuksesta tromboksaani
A, ksi. Suurentunut solunsisainen kalsiumpitoisuus aktivoi myés aktiinin ja myosiinin
aiheuttaen kontraktioita ja edistdd nain trombosyyttien aggregaatiota. ADP:n sitou-
tuessa verihiutaleiden ADP-reseptoreihin aktivoituneiden trombosyyttien pinnalle
paljastuu myos fibrinogeenireseptoreita (glykoproteiini llb/llla -kompleksin aktivoi-
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ADP
vapautuu - Serotoniini
TXA2

PGH2 Serotoniini
Adrenaliini

PAF _ Trombiini

Absiksimabi

Tirofibaani
TXA2 ‘ Varastorakkulat Intrifibaani
Ridogreeli vapautuu ADP
Klopidogreeli
Tiklodipiini

ca” 5 AMP
yridamoli /o/
cAMP

Dip
ATP n
Prostasykliini (PGI2)
lloprosti

Kuva 37-3. Trombosyyttien aktivaatio-
mekanismit ja laakkeiden vaikutus nii-
hin. ADP = adenosiinidifosfaatti, TXA, =
tromboksaani A, PAF = verihiutaleita
aktivoiva tekija, AA = arakidonihappo,
FL = fosfolipidi, ASA = asetyylisali-
syylihappo, PGH, = prostaglandiini H,.

tuminen), joiden toiminta on térke&a fibriiniverkoston muodostumisessa. ADP:n aggre-
gaatiovaikutus valittyy mm. solunsiséisen syklisen AMP:n muodostumisen eston
kautta. Tata monivaiheista tapahtumasarjaa voidaan ehkéista monilla 1aékeaineilla, joi-
den vaikutus trombosyyttien toimintaan on helppo osoitiaatro.

Trombosyyttien toimintaa estéavien ladkkeiden kayttdaiheita ovat
l[&hinnd valtimotromboosit, koska trombosyyttien osuus on keskei-
nen nimenomaan niiden patogeneesissa.

Syklo-oksigenaasin estgjat

Asetyylisalisyylihappo (ASA) ja muut ei-steroidirakenteiset antie asetyylisalisyylihappo
inflammatoriset ladkkeet (NSAID) estavat trombosyyttien aggre-
gaatiota lisaavan tromboksaani,:A muodostumisen trombosyy-
teissd, jolloin niiden aggregaatiota estavien ja lisdavien tekijoiden
valinen tasapaino muuttuu veressd. ASA asetyloi trombosyyttien
syklo-oksigenaasin pysyvasti, joilloin sen toiminta estyy ja trom-
boksaani A:n tuotanto lakkaa koko trombosyyttien elinian ajaksi (7—
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Valmisteita

Acid  acetylsalicylicum,
asetyylisalisyylihappo  (Aspirin®,
Disperin®, Primaspan®)
Dipyridamolum,  dipyridamoli
(Atrombin®, Dipyrin®, Persantin®)

> sepelvaltimotauti

> TIA

e dipyridamoli

> kayttd
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10 vrk). ASA estdd myos verisuonen seindmassa toimivaa syklo-
oksigenaasia, jolloin myds aggregaatiota estdvan prostasykliinin
tuotanto voi vahentya. Vaikutus verisuonen seindman syklo-oksi-
genaasiaktiivisuuteen ei ole kuitenkaan pysyva ja se tulee esiin vasta
suurilla ASA-annoksilla. Siksi pienet ASA-annokset ovat edullisim-
pia tromboosiprofylaksiassa. Annoksen suurentaminen johtaa vuo-
toriskin lisdantymiseen eikd paranna antitromboottista tehoa.

Asetyylisalisyylihapon hy6ty on kiistatta osoitettu sepelvaltimo-
taudin hoidossa sek& miehilla ettd naisilla. Epastabiilia ja stabiilia
angina pectorista sairastavien potilaiden infarktiriski ja kuolleisuus
vahenevat, ja myos akuutin sydaninfarktin sairastaneiden vaskulaa-
rinen kuolleisuus, uusintainfarktit ja halvaukset vahenevat. Sydanin-
farktin sekundaariprofylaksissa ASA-hoidon on osoitettu vahentavan
sydan- ja verisuonitautikuolleisuutta, infarktin uusiutumista ja aivo-
halvauksia selvasti. Sen sijaan sydaninfarktin primaaripreventiossa
tutkimustulokset ovat olleet ristiriitaisia.

Toinen selvd ASA:n kdyton aihe ovat aivojen ohimenevat veren-
kiertohdiriot (TIA). Nailla potilailla ASA parantaa ennustetta ja eh-
kaisee aivohalvauksia ja kohtausten uusiutumista. Tulos on miehilla
selvasti parempi kuin naisilla. ASA (tavallisesti dipyridamolin kans-
sa kaytettynd) on hyddyllinen myos sepelvaltimoiden ohitusleik-
kausten ja pallolaajennusten jalkeen. Optimaalinen ASA:n annos
trombooseissa ja niiden profylaksiassa on jossain maarin kiistan-
alainen. Suomessa on naissé tapauksissa yleisimmin kaytetty annos-
ta 100 mg/vrk, mutta vaihteluvali on kaytannéssa ollut 50-1 300 mg/
vrk.

Laakkeet, jotka lisaavat trombosyyttien syklista
adenosiinimonofosfaattia

Dipyridamoli suurentaa trombosyyttien syklisen AMP:n pitoi-
suutta estamalla sitéd pilkkovan fosfodiesteraasin toimintaa. Solun-
sisdisen syklisen AMP:n lisdantyminen estda puolestaan trombok-
saani A:n tuotantoa. My0s verisuonten sileiden lihassolujen sykli-
nen AMP lisédéntyy. Dipyridamoli estaa nain trombosyyttien agg-
regaatiota ja laajentaa verisuonia, mutta sen vaikutus yksindan
tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyssa on vahainen.

Dipyridamolia kaytetd&nkin tromboosiprofylaksiassa yhdessa
ASA:n kanssa, talléin vuorokausiannos on 150-450 mg. Yhdistel-
mahoidon on osoitettu olevan tehokas valtimokirurgisten toimenpi-
teiden jalkeisten tromboosien estossa. My6s sydéaninfarktin sairas-
taneiden potilaiden uusien infarktien maara voi vahentya yhdistelma-
hoidon ansiosta. On kuitenkin epaselvaa, onko dipyridamolin ja ase-
tyylisalisyylihapon yhdistelma tassa suhteessa parempi kuin ASA
yksinaan. Dipyridamolia kaytetddn myos yhdessa varfariinin kanssa
potilailla, joilla on sydamen tekoldppa. Tallbin se estdd embolioiden
muodostumista.
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Dipyridamolilla on runsas ensikierron metabolia ja se eliminoituu kinetiikka
metaboliitteina ulosteisiin. Dipyridamolin puoliintumisaika on lyhyt
(30—60 min), mink& vuoksi vuorokausiannos on jaettava 2-3 an-
nokseen.

ADP-reseptorin toimintaa estavat laakkeet Oy, -OCH,

Klopidogreeli ja tiklodipiini ovat trombosyyttien toimintaa esta- :
vid uuden polven ladkkeita, joiden vaikutus perustuu ADP-reseptorin % /:©
toiminnan estoon. Ne muuttavat ADP-reseptorin toiminnan pysyvas- S cl
ti, jolloin fibrinogeenireseptorin glykoproteiini llb/llla:n  aktivoitu-
minen ADP:n vaikutuksesta estyy. Tama johtaa fibrinogeenin kiinnit-
tymisen hairioon ja estdd nain trombosyyttien aggregaation.
Klopidogreeli estaéa tehokkaasti uusien iskeemisten tapahtumterklopidogreeli
esiintyvyytta potilailla, joilla on ollut iskeeminen aivohalvaus, sy-
daninfarkti tai perifeerinen valtimosairaus. Joissakin tapauksissa
teho on ollut parempi kuin ASA:n. Klopidogreelin tavanomainekgimisteita , ,
annostus on 75 mg kerran paivassa. Trombosyyttien aggregaation es- °Pcdreet (Plavi<)
tovaikutus alkaa jo ensimmaisena hoitopaivané, mutta saavuttaa mak-
simin 3-7 vrk:n kuluessa. Vuotoaika palautuu normaaliksi 5 vrk:n
kuluessa ladkkeen lopettamisesta.
Klopidogreelin oraalinen hydtyosuus on noin 50 %, ja kanta-aine kinetiikka
metaboloituu hyvin nopeasti eikd muuttumatonta klopidogreelid ole
mitattavissa seerumista 2 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisen jal-
keen. Sen sijaan maksakirroosipotilailla kanta-aineen pitoisuudet
ovat huomattavasti suurentuneet.
Klopidogreeli aiheuttaa vahemman ruoansulatuskanavaan kohdis-haittavaikutukset
tuvia haittoja kuin ASA, mutta ihottumia selvasti enemman. Vuoto-
komplikaatioita on todettu yhtad paljon, mutta muut hematologiset
haitat ovat klopidogreelilla hieman yleisempia.
Tiklodipiinia on kaytetty aivoinfarktin sekundaaripreventioon ja tiklodipiini
yhdessd ASA:n kanssa estamé&an sepelvaltimostenttien trombosoi- cl s
tumista. Se aiheuttaa kuitenkin selvasti enemméan henked uhkaavi |
hematologisia haittoja (neutropenia, agranulosytoosi, tromboot—@i/@/}
tinen trombosytopeeninen purppura) kuin klopidogreeli tai ASA, ja
tdma on rajoittanut sen kayttda. Verenkuvaa on seurattava 3 ensim- Tiklodipiini
maisen kuukauden ajan tiklodipiinin kayton aloittamisen jalkeen.
Myds beetasalpaajat estdvat ADP:n indusoimaa trombosyyttien N/o\/\/\COOH

aggregaatiota, ja samantapainen vaikutus on myds klofibraatilla. O)I\©/CF
O 3

Tromboksaanisyntetaasia estavat laakkeet

Klopidogreeli

Ridogreeli

Ridogreeli estédd trombosyyttien aggregaatiota estamalla trom-idogreeli
boksaanisyntetaasia ja salpaamalla tromboksagniréseptoreita
seka prostaglandiini jh reseptoreita. Ridogreelilla on todettu ole-
van voimakkaampi trombosyyttien toimintaa estava vaikutus kuin
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* absiksimabi

Valmisteita

Abciximabum, absiksimabi (ReoPro®)
Tirofibanum, tirofibaani (Aggrastat®)
lloprostum, iloprosti  (llomedin®)
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ASA:lla. Taméan uuden ladkkeen kliininen kaytto ei ole viela vakiintu-
nut, mutta ensimmaiset kliiniset tutkimukset infarktin sairastaneilla
ja epéastabiilia angina pectorista sairastavilla potilailla ovat meneil-
laan.

Glykoproteiini llb/llla -reseptorin salpaajat

Glykoproteiini llIb/llla -reseptori on kaikkien trombosyyttien
aggregaatioon johtavien mekanismien yhteinen osatekija. Sitoes-
saan fibrinogeenia se toimii hyytymén muodostuksen loppupaassa
trombosyyttien yhteenliittdjand. Myo6s jotkin muut adhesiiviset pro-
teiinit, kuten von Willebrand -tekija, sitoutuvat tahan reseptoriin.
Viime aikoina on kehitetty useita tdman reseptorin antagonisteja
(taulukko 37-3), jotka estavat tehokkaasti trombosyyttien toimintaa.
Naita kaytetaan toistaiseksi vain hepariinihoidon ja ASA-laakityksen
lisdn& suoneen annettuina.

Ensimmainen kliiniseen kayttoon tullut tAman ryhman laake on
absiksimabi, joka on glykoproteiini llb/llla -reseptoria vastaan suun-
nattu monoklonaalinen vasta-aine. Se estaa aktivoituneiden trombo-
syyttien ja adhesiivisten proteiinin valisen kontaktin. Absiksimabi
sitoutuu myds trombosyyttien ja endoteelin vitronektiiniresepto-
reihin ja estédé taman vuoksi myds endoteelisolujen ja sileiden lihas-
solujen proliferaatiota. Absiksimabia kaytetd&n sydanlihaksen iskee-
misten komplikaatioiden ehkaisemiseen potilailla, joille tehdaan
perkutaaninen sepelvaltimoiden toimenpide, kuten pallolaajennus,
arterektomia tai verkkoputken eli stentin laitto. Sen on todettu va-
hentavan selvasti infarkteja ja kuolleisuutta 30 paivan aikana toimen-
piteen jalkeen. Laakitys aloitetaan 24 tuntia ennen toimenpidetta ja
lopetetaan 12 tuntia toimenpiteen jalkeen. Hoitoannoksilla yli 80 %
glykoproteiini llb/llla -reseptoreista salpautuu ja vuotoaika pitenee
noin kolminkertaiseksi. Trombosyyttitoiminta palautuu normaaliksi
1-2 vrk:n kuluessa infuusion lopettamisesta, vaikka absiksimabia

Taulukko 37-3. Trombosyyttien glykoproteiini llb/llla:n salpaajien rakenne ja kaytto-
aiheita.

Absiksimabi Tirofibaani Eptifibatidi
Rakenne Monoklonaalinen Nonpeptidi Peptidi
vasta-aine
Kaytto
Sepelvaltimo- Kylla Ei Kylla
toimenpiteen
yhteydessa
Akuutti Vain jos Kylla Kylla
sydaniskemia-  sepelvaltimo-
oireisto toimenpide

24 tunnin sisalla
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Tirofibaani

onkin trombosyyteissa viela yli kahden viikon ajan. Vuotokompli-
kaatiot eivat merkittavasti lisdédnny absiksimabihoidon yhteydessa.
Merkittavin haittavaikutus on trombosytopenia, joka voi ilmaantua jo
2—4 tunnin kuluessa hoidon aloituksesta. Taman vuoksi trombosyyt-
titasoa seurataan tiheasti hoidon aikana.

Tirofibaani on ei-peptidirakenteinen glykoproteiini llib/llla -re-¢ tirofibaani
septorin salpaaja. Sita kaytetddn sydaninfarktin ehkaisyyn potilailla,
joilla on epéastabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti. Nailla
potilailla on suuri vaara saada sydaninfarkti 3—4 paivan kuluessa
akuutin sydanoireiston alkamisesta. Tirofibaani pienentaa infarktin
riskia huomattavasti. Ladkitys on aloitettava 12 tunnin sisalla vii-
meisesta angina pectoris -kohtauksesta, suonensisaista laakitysta
jatketaan vahintdan 48 tunnin, mutta enintdan 108 tunnin ajan. Tiro-
fibaanihoito voi jatkua, vaikka potilaalle tehtaisiin sepelvaltimotoi-
menpide, toimenpiteen jalkeen ladkehoidon tulee jatkua vahintaan
12 tuntia, enintdan 24 tuntia. Trombosyyttien toiminta palautuu lah-
totasolle 8 tunnin kuluttua laakityksen lopettamisesta. Tirobifaani ei
metaboloidu vaan erittyy virtsaan ja ulosteisiin sellaisenaan. Puo-
lintumisaika plasmassa on noin 1,5 tuntia. Tirofibaanin lisé&dminen
hepariini- ja ASA-hoitoon ei lisad merkittavasti vuotokomplikaa-
tioita, mutta lisda trombosytopeniariskia.

Kolmas kliiniseen kayttoon ehtinyt glykoproteiini llb/llla -resep- eptifibatidi
torin salpaaja on eptifibatidi, joka on rakenteeltaan peptidi. Sen kayt-
tbaiheet ovat sepelvaltimotoimenpiteet ja epastabiili angina pecto-
ris.

Lamifibaani on viela tutkimuskaytossa oleva taman ryhman ladke,|amifibaani
joka on rakenteeltaan peptidianalogi. Toistaiseksi glykoproteiini llb/
Illa -reseptorin salpaajat soveltuvat vain lyhytaikaiseen kayttoon. Pi-
dempiaikaisen reseptorisalpauksen saamiseksi on kehitteilla lukui-
sia suun kautta otettavia glykoproteiini llb/llla -reseptorin salpaajia,
ja naista ainakin ksemlofibaani on jo kliinisissa tutkimuksissa.

Prostasykliinin johdokset

lloprosti on prostasykliinianalogi, joka estaa trombosyyttien ad- iloprosti
heesiota, aggregaatiota ja vapautumisreaktiota. Se sitoutuu tombo-
syyttien pinnalla prostasykliinireseptoriin ja suurentaa solunsisaista
syklisen AMP:n mé&araé. lloprostilla on myds runsaasti verisuoni-
vaikutuksia, se mm. laajentaa pienia valtimoita ja laskimoita seka va-
hentdd hiussuonten lapaisevyytta. Lisaksi se aktivoi fibrinolyysia.
Naiden vaikutusten vuoksi sitd annetaan laskimoinfuusiona perifee-

613



Hengityselimistdon, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat l&aakeaineet

Hooc/\/j\ HO
S O. _COOH
ORI o Vor
3 3
N
7 N
1 ' H O

OH OH HN

lloprosti NH
2

AN

Lamifibaani

ristd ahtauttavaa valtimosairautta sairastaville potilaille, erityisesti
jos amputaatioriski on suuri.
o kinetiikka lloprosti metaboloituu nopeasti ja sen puoliintumisaika on noin
o haittavaikutukset 30 minuuttia. Sill& on runsaasti sivuvaikutuksia (mm. paansarky, kas-
vojen punoitus, sairaudentunne, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, hi-
koilu, verenpainemuutokset, rytmihdiriot), jotka kuitenkin haviavat
yleenséa nopeasti, kun annosta pienennetdan tai hoito lopetetaan.

Trombolyyttiset |adkeaineet

Antikoagulanttien vaikutus on pelkéastéaan profylaktista, trombien
muodostumista estavad. Taman takia on pyritty l6ytdmaan laakeai-
neita, joiden avulla pystyttaisiin liuottamaan jo muodostuneita fib-
riinitrombeja. Verelld on sindnséa kyky liuottaa fibriinihyytymia fib-
rinolyyttisen jarjestelméan avulla. Tama spontaani fibrinolyyttinen
aktiivisuus ilmeisesti riittda hajottamaan pienet fibriinikertymat ja
mahdollisesti pienet emboluksetkin.

Fibrinolyyttinen jarjestelma on esitetty kaaviona kuvassa 37-4.
Siind keskeinen merkitys on plasmiinilla (fibrinolysiini), entsyy-
mill&, jolla on suuri aktiivisuus etenkin fibriiniin ja fibrinogeeniin
mutta my®ds muihin plasman proteiineihin, kuten hyytymistekijoihin
VIl ja V sekd komplementtiin. Fibriinin tai fibrinogeenin hajotessa

kudosaktivaattori
urokinaasi
AKTIVAATTORIT q streptokinaasi FIBRIINI
alteplaasi FIBRINOGEENI
ANTIAKTIVAATTORIT — reteplaasi TEKIJI} VI
traneksaamihappo TEKIJA V
"MUUT PROTEIINIT"
PLASMINOGEENI PLASMIINI T
ANTIPLASMIINIT
aprotiniini
Kuva 37-4. Fibrinolyyttinen jarjestelma HAJOAMISTUOTTEET
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syntyvéat hajoamistuotteet taas estavat fibriinin muodostusta. Nain
ollen plasmiinilla on seka fibrinolyyttinen ettd antikoagulanttinen
vaikutus, koska se paitsi hajottaa hyytymistekijoitd, myos tuottaa
hyytymista estavia tekijoitd. Plasmiini muodostuu inaktiivisesta
esiasteestaan plasminogeenista (profibrinolysiini) aktivoivien teki-
joiden vaikutuksesta. Tallaisena aktivoivana fysiologisena tekijana
toimii mm. laskimoiden seindmissé esiintyva kudostekija, kudos-
plasminogeeniaktivaattori. Plasmiinin fysiologisena estgjana toimii
mm. alfg-antiplasmiini, joka muodostaa plasmiinin kanssa plas-
massa inaktiivisen kompleksin. Alfantiplasmiinia on myos sitou-
tuneena fibriiniin, ja talléin fibriinin ennenaikainen hajoaminen
plasmiinin vaikutuksesta estyy.

Plasminogeeniaktivaattorit

Trombin liuotushoidossa kaytettavéat plasminogeeniaktivaattorit
aktivoivat plasminogeenia samalla tavoin kuin elimiston oma kudos-
tekija. Plasmiinin muodostus kiihtyy voimakkaasti naiden laakkei-
den vaikutuksesta, eika ajfantiplasmiinia riita inaktivoimaan sita.
Talloin vapaa plasmiini aiheuttaa systeemisen fibrinolyyttisen tilan,
jolloin myés normaali hemostaasi on hairiytynyt.

Tarkeimmat trombien liuotushoitoon kayttavat la&kkeet ovat
streptokinaasi, alteplaasi (recombinant tissue plasminogen activator,
t-PA), reteplaasi, urokinaasi ja anistreplaasi (unisolated plasminogen
streptokinase activator complex, APSAC). Suomessa on kaytetty 1&-
hinn& streptokinaasia, alteplaasia ja reteplaasia.

Streptokinaasi on C-ryhm&irhemolyyttisen streptokokin tuotta- ® streptokinaas
ma yksiketjuinen ekstrasellulaarinen proteiini. Silla ei ole omaa
entsymaattista aktiivisuutta, mutta se muodostaa plasminogeenin
kanssa 1:1 aktivaattorikompleksin, joka muuttaa kompleksinmuo-
dostukseen osallistumattoman plasminogeenin plasmiiniksi aiheut-
taen fibrinolyysin. Streptokinaasin, kuten muidenkin trombolyyt- kaytto
tisten ladkkeiden, tarkein kayttdaihe on akuutti sydaninfarkti. Sita
kaytetddn myos muissa valtimotrombooseissa ja -embolioissa,
keuhkoembolian ja syvén laskimotromboosin hoidossa sek& hemo-
dialyysin yhteydessa sunttihyytymien liuotukseen. Sydaninfarktissa
liuotushoito on aloitettava mahdollisimman nopeasti, infarktioirei-
den alkamisesta saisi kulua enintdaan 6(—12) tuntia. Streptokinaasia
annostellaan laskimoon 30-60 minuutin ajan.

Laskimoperaisissa suonitukoksissa trombolyysia yllapidetaan
infuusiolla useamman pdaivan ajan. Sreptokinaasin puoliintumisaika
on alle puoli tuntia. Liika-anto ei lisda vuotoriskia, koska talléin suu-
rin osa kiertdvasta plasminogeenistda muodostaa streptokinaasin
kanssa kompleksin eika aktivoitavaa plasminogeenia jaa juurikaan
jaljelle. Streptokinaasi on elimistolle vieras proteiini, ja se voi aihe-
uttaa allergisia reaktioita, jopa anafylaktisen sokin. Streptokinaasin
kaytté aiheuttaa myo6s vasta-aineenmuodostusta, ja tdma saattaa estad
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o haittavaikutukset

¢ alteplaasi

Valmisteita

Streptokinasum,  streptokinaasi
(Kabikinase Streptase Varidase®)
Alteplasum, alteplaasi (Actilyse®)
Reteplasum, reteplaasi (Rapilysin®)

¢ reteplaasi

¢ urokinaasi

* anistreplaasi
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ladkkeen toistuvan kayton. Myos streptokokki-infektioiden seurauk-
sena syntynyt vasta-aine voi inaktivoida streptokinaasia ja vaikuttaa
tarvittavan annoksen suuruuteen.

Tarkeimmat hoitokomplikaatiot ovat verenvuodot. Naiden riskia
streptokinaasi liséé aiheuttamalla yleistyneen fibrinolyysin ja vahen-
tamalla hyytymistekijoiden maaréé. Streptokinaasi aiheuttaa myds
verenpaineen laskua ja bradykardiaa. Sepelvaltimoiden liuotushoi-
don yhteydessa voi reperfuusion aikana esiintya vakaviakin rytmihai-
rigita.

Elimiston oman kudostyyppisen plasminogeeniaktivaattorin (t-
PA) rakenne tunnetaan ja t&td seriiniproteaasia tuotetaan geeni-
teknologisin menetelmin. Tuotettua t-PA:ta kutsutaan nykyisin alte-
plaasiksi. Fysiologisina pitoisuuksina t-PA saa aikaan ainoastaan pai-
kallisen trombolyyttisen vaikutuksen, koska se muuttaa plasmino-
geenin aktiiviseksi plasmiiniksi vain, kun se on tarttunut fibriiniin.
Trombin liuotushoidossa tdama etu kuitenkin menetetaén, silla tarvit-
tavat annokset ovat niin suuria, ettd myos verenkierrossa oleva plas-
minogeeni aktivoituu ja kehittyy systeeminen fibrinolyysi. Koska
alteplaasi on elimiston oman proteiinin kaltainen, se ei aiheuta aller-
gisia reaktioita eikd ole immunogeeninen. Altepaasin vaikutus on
nopeampi kuin streptokinaasin. Alteplaasin térkein kayttoaihe on
trombin liuotus akuutissa sydaninfarktissa, mutta sitd kaytetdaan
my06s keuhkoembolian ja syvén laskimotrombin hoidossa. Hoito
aloitetaan mahdollisimman pian oireiden ilmaantumisesta, kun
diagnoosi on varmistettu. Laake infusoidaan laskimoon 1,5-3 tunnin
aikana. Alteplaasin puoliintumisaika on vain 4-5 minuuttia. Alte-
plaasi on huomattavasti streptokinaasia kallimpaa. Sen tavallisimpia
haittoja ovat verenvuodot seka reperfuusioarytmiat.

Reteplaasi on tPA:n geeniteknologisesti tuotettu johdos, joka
eroaa alteplaasista hieman farmakodynaamiikaltaan ja farmakoki-
netiikaltaan. Sen affiniteetti fibriiniin on vahaisempi kuin alteplaa-
sin, joten se voi sitoutua trombiin toistuvasti. Nain sen trombolyyt-
tinen vaikutus on tehokas. Reteplaasin vaikutus on nopeampi ja
sepelvaltimoiden aukipysyminen varmempaa kuin alteplaasia kay-
tettdessa. Reteplaasin puoliintumisaika on 15 minuuttia, ja niinpa se
voidaan antaa kerta-annoksina. Akuutin sydaninfaktin trombolyy-
siss& annetaan kaksi annosta 30 minuutin vélein.

Urokinaasi on virtsassa esiintyva ja siita eristettava plasminogee-
nia aktivoiva proteolyyttinen entsyymi. Sitd muodostuu ilmeisesti
munuaisen jukstaglomerulaarisoluissa. Nykyaan sita tuotetaan mu-
nuaissoluviljelmissa, ja siksi se ei ole immunogeeninen. Urokinaa-
sin kayttbaiheet ovat samat kuin streptokinaasin. Sen Kliininen kaytto
on jaanyt kuitenkin vahaiseksi, eikd se ole kaytéssa Suomessa.

Anistreplaasi on streptokinaasin ja plasminogeenin aktivaattori-
kompleksi. Se kehitettiin parantamaan streptokinaasihoidon kine-
tiikkkaa ja vaikutuksen kohdentumista hyytymaan. Kompleksi on ak-
tiivinen vain sitouduttuaan fibriiniin. Anistreplaasi on streptoki-
naasia nopeavaikutteisempi, mutta se eliminoituu streptokinaasia hi-



37. Veren hyytymiseen vaikuttavat ladkeaineet

Cys 55
1 14
Arg-Pro-Asp-Phe-Cys-Leu-Glu-Pro-Pro-Tyr-Thr-Gly-Pro-Cys-Lys-Ala-Arg-lle-lle-Arg-Tyr
Phe

38 30
Arg-Lys-Ala-Arg-Cys-Gly-Gly-Tyr-Val-Phe-Thr-GIn-Cys-Leu-Gly-Ala-Lys-Ala-Asn-Tyr

Asn
51 58
Asn-Phe-Lys-Ser-Ala-Glu-Asp-Cys-Met-Arg-Thr-Cys-Gly-Gly-Ala

Cys 5
Aprotiniini

taammin (puoliintumisaika noin 1,5 tuntia). Sen kliininen kaytté on
rajoittunut sydaninfarktin hoitoon.

Antifibrinolyyttiset |adkkeet

Traneksaamihappo estda plasminogeenin muuttumista plasmii-traneksaamihappo
niksi, jolloin hyytym&n muodostuminen tehostuu. Sita kaytetaan
verenvuodoissa ja verenvuotovaaratilanteissa, jotka johtuvat liialli-
sesta fibrinolyyttisestad aktiivisuudesta veressa tai paikallisesti ku-
doksissa. Yleista fibrinolyysia esiintyy paitsi fibrinolyyttisen hoi-

don yhteydessa (streptokinaasi, alteplaasi) myds esim. eturauhas- ja COOH

haimasyovassé, suurten leikkausten jalkeen seka synnytykseen liitty-
vien vuotojen yhteydessa. Paikallista fibrinolyysia esiintyy mm. etu- H,N
rauhasen poistoleikkauksen jalkeen, uusiutuvissa ruoansulatuska-
navan verenvuodoissa ja runsaiden kuukautisvuotojen yhteydessa. Traneksaamihappo
Traneksaamihappoa voidaan antaa suun kautta tai suoneen. Sen anti-
fibrinolyyttinen vaikutus kestéé kudoksissa pidempé&én kuin veressa.
Laéke poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Traneksaami-
happo voi lisata tromboosivaaraa talle alttiilla potilailla.
Aprotiniini on antifibrinolyyttinen ja veren hyytymista stabiloiva® aprotiniini
polypeptidi, jonka vaikutus perustuu proteolyyttisten entsyymien
toiminnan estoon. Se valmistetaan eristamalla naudan keuhkoigif,isteita
Aprotiniini muodostaa mm. plasmiinin, trypsiinin ja kudosten kalAcidum tranexamicum,
likreiinin kanssa inaktiivisen kompleksin. Se voi estaa myos strepfiiaeaaans . "
kinaasi-plasminogeenikompleksia sitoutumalla siihen. Aprotiniinifprotininum, aprotiniini (Trasylol?)
kayttbaiheet ovat samankaltaiset kuin traneksaamihapon. Aprotiniini
ei imeydy ruoansulatuskanavasta ja niinpd se annetaan laskimoon.
Koska aprotiniini on ihmiselle vieras proteiini, allergiset reaktiot
ovat mahdollisia; niiden yleisyys on noin 5% potilailla, jotka ovat
saaneet ladketta aiemmin.

Jaana Kallio
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