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Trombosytopenia 
ongelmana 
tehohoitopotilailla
Trombosytopenia on tehohoitopotilailla yleinen löydös, jonka taustalta voi 
löytyä monia eri mekanismeja.

T
rombosyytit ovat pieniä, tumattomia, ja-
kaantumiskyvyttömiä verisoluja, joiden 
läpimitta on noin 2–4 µm. Ne muodos-
tuvat kuroutumalla luuytimen megaka-

ryosyyteistä. Niiden elinikä on lyhyt, vain 8-12 
vuorokautta.  Elinkaarensa lopussa trombosyytit 
eliminoituvat kudosmakrofagien toimesta (1,2). 
Noin puolet tästä tapahtuu pernassa, jossa on myös 
merkittävä trombosyyttien reservi. Normaalisti 
vain noin 1/3 verihiutaleista on vapaana veren-
kierrossa. Tavallinen verihiutaleiden taso veri-
näytteessä on viitearvojen mukaan 150-360 E9/l. 

Verihiutaleilla on keskeinen rooli verisuonen 
endoteelivaurion laukaisemassa veren hyytymis-
tapahtumassa.  Verihiutaleaktivaation saa aikaan 
endoteelin alta paljastuvien kudostekijöiden vai-
kutus. Myös endoteelin von Willebrandin tekijöil-
lä on merkittävä rooli verihiutaleiden aktivaatiossa 
ja hyytymistapahtuman käynnistämisessä. (3)

Diagnostiikka
Lähes joka toisella tehohoitopotilaalla todetaan 
jonkinasteinen trombosytopenia (4). Pelkkä trom-
bosyyttien määrä ei riitä trombosytopenian luo-
kitteluun, mutta osa asiantuntijoista pitää merkit-
tävänä tasoa alle 50 x 109/l (5). Hoidon kannalta 
oleellista on tunnistaa trombosytopenian kehit-
tymisen aikataulu ja matalin taso. Hidas ja vä-
hittäinen trombosyyttitasojen lasku on todennä-
köisemmin seurausta kulutuksesta tai luuytimen 
toimintahäiriöstä, kun taas äkillinen lasku yh-
den-kahden päivän sisällä puhuu immunologisen 
syyn puolesta. Trombosyyttitasot alle 10 x 109/l 
ovat tyypillisiä lääkeainevälitteiselle trombosyto-
penialle. Lukemat välillä 20-50 x 109/l taas viittaa-
vat hepariinin indusoimaan trombosytopeniaan. 

Kirurgian tai trauman jälkeinen trombosyyt-
titasojen lasku kehittyy tunneissa ja on alimmil-
laan 1-4 päivän kohdalla. Reaktiivinen trombo-
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syyttien tuotanto nostaa tasot normaaliksi noin 
viikossa. (6)

Sepsiksen osana todetaan usein nopeasti ke-
hittyvä lievä (101-149 x 109/l) tai kohtalainen (51-
100 x 109/l) trombosytopenia, jonka syntyme-
kanismi on epäselvä. Ilmiön taustalla voivat olla 
immuunivälitteiset mekanismit kuten epäspesifit 
verihiutaleisiin liittyvät vasta-aineet, verihiuta-
leiden sitoutuminen vaurioituneeseen endotee-
liin sekä sytokiinien aiheuttama verihiutaleiden 
fagosytoosi. (7) Lisäksi myöhemmin artikkelissa 
käsiteltävät disseminoitunut intravaskulaarinen 
koagulaatio (DIC) sekä tromboottinen trombo-
sytopeeninen purppura (TTP) voivat myös johtaa 
trombosytopeniaan sepsiksen yhteydessä. Jokai-
sen septisen potilaan kohdalla onkin tärkeää ot-
taa erotusdiagnostisia laboratoriotutkimuksia, jos 
todetaan pitkittyvää trombosytopeniaa.

Maligniteetista johtuva luuydinlama johtaa 
pansytopeniaan ja siten myös trombosytope-
niaan. Alkoholin väärinkäyttäjillä puolestaan 
häiriintynyt megakaryopoieesi sekä alentunut 
trombopoietiinituotanto johtavat krooniseen 
trombosytopeniaan (8). Lääkkeistä epilepsialääk-
keet, H2-salpaajat ja tulehduskipulääkkeet ovat 
suhteellisen usein ei-immuunivälitteisen trombo-
sytopenian taustalla (4). 

Immunologisella mekanismilla syntyvä lää-
keaineen aiheuttama trombosytopenia on syvä 
(alle 5 x 109/l), kehittyy nopeasti (1-2 päivän si-
sällä lääkkeen aloituksesta) ja mukana on usein 
vuoto-oireita (9). Lääkkeen lopettamisen jälkeen 
trombosyyttitasot nousevat 3-5 päivän sisällä. 
Vakavissa vuototapauksissa trombosyyttisiirtojen 
lisäksi tarvitaan suonensisäistä immunoglobulii-
nihoitoa. Tämänkaltaiseen reaktioon yhdistetty-
jä lääkkeitä ovat mm. vankomysiini, penisilliini, 
keftriaksoni, ibuprofeeni, mirtatsapiini ja trimeto-
priimi (6). Pseudotrombosytopenian mahdollisuus 
on hyvä muistaa myös potilailla, jotka ovat saaneet 
glykoproteiini IIb/IIIa -antagonisteja (10).

Disseminoitunut intravaskulaarinen 
koagulaatio
Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio 
(DIC) on syndrooma, jossa veren hyytyminen on 
aktivoitunut johtaen suonensisäisen trombiinin ja 
fibriinin muodostumiseen. Seurauksena on pien-
ten ja keskisuurten verisuonten tukkeutuminen ja 
lopulta elintoimintahäiriöt ja vakavat verenvuodot 
(11). DIC:oon voivat johtaa monet tekijät kuten 
infektio, maligniteetti, maksasairaus, obstetrinen 
syy tai trauma.
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Kuva 1. Trombosytopenioiden luokittelu taustalla olevan mekanismin mukaan.  

Trombosytopeniat
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Kliininen kuva vaihtelee sen mukaan, onko 
taustalla hyperkoagulaatio vai hyperfibrinolyysi. 
Kun fibrinolyysi on hallitseva tekijä, johtavana 
oireena on verenvuoto. Tätä muotoa nähdään 
usein leukemiapotilailla, obstetrisilla potilailla ja 
aortta-aneurysmien yhteydessä. Elintoimintahäi-
riöt ovat pääoire hyperkoagulaation hallitsemassa 
muodossa, erityisesti sepsiksessä. Tärkein DIC:n 
hoito onkin taustasyyn hyvä hoito.

Selvästi alentuneet trombosyytti- ja hyyty-
mistekijätasot lisäävät luonnollisesti verenvuodon 
riskiä. Kynnys trombosyyttien siirtoon vaihtelee 
potilaan kliinisen tilan mukaan. Yleensä trom-
bosyyttisiirtoja annetaan, jos DIC-potilaalla on 
aktiivivuoto ja verihiutaletaso on alle 50 x 109 /l. 
Selvästi matalampaa siirtokynnystä 10-20 x 109 /l 
käytetään, jos aktiivia verenvuotoa ei ole. Trom-
bosyyttien tai jääplasman antoa tarvitaan yleensä 
massiivisten verenvuotojen ja hyperfibrinolyyt-
tisen DIC:n yhteydessä. Jääplasman annosta 
seuraava volyymikuormitus on huomioitava, ja 
tietyissä tilanteissa on harkittava PCC (protrom-
biinikompleksikonsentraatti) -valmisteiden käyt-
töä. Massiivisesta vuodosta johtuva fibrinogeenin 
puutos voidaan hoitaa antamalla fibrinogeenival-
mistetta. Antifibrinolyyttisten lääkkeiden, kuten 
traneksaamihapon, käyttöä voidaan myös harki-
ta. (12)

DIC-potilaat ovat korkeassa riskissä saada 
tromboembolisia komplikaatioita, joten laskimo-
tukoksen ehkäisy hepariinilla, LWMH:lla ja/tai 
mekaanisin menetelmin on muodostunut vakio-
hoidoksi. Antikoagulaatiohoidon käyttö tuntuu 
järkevältä ottaen huomioon, että DIC:ssä kyse on 
laaja-alaisesta hyytymisjärjestelmän aktivaatiosta. 
Eri suosituksissa on kuitenkin huomattavaa vaih-
telua hepariinin käytön suhteen. Hoitoannosta tu-
lisi harkita tilanteessa, jossa tukokset dominoivat. 
Pienimolekylaarinen hepariini (LMWH) vaikut-
taisi olevan parempi kuin fraktioimaton heparii-
ni. LMWH:lla saavutetaan parempi faktori Xa:n 
esto kuin trombiinin esto. Muiden anti-faktori 
Xa -lääkkeiden, kuten fondaparinuuksin ja dana-
paroidin, tehoa ei ole osoitettu. 

Hepariinin indusoima trombosytopenia
Hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT) 
aiheutuu muodostuvista IgG-vasta-aineista, 
jotka kohdistuvat hepariini/verihiutaletekijä 4 
-komplekseihin. Seurauksena on verihiutaleak-
tivaatio ja hyytymisjärjestelmän aktivaatio. Tu-
loksena on trombosytopenia tai tukos, joka on 
ajallisesti yhteydessä hepariinin antoon. HIT ke-
hittyy tyypillisesti 5-10 päivää (vaihteluväli 4-15 
päivää) hepariinin aloittamisen jälkeen. HIT voi 

Taulukko 1. Warkentinin 4Ts-pisteytys. 

0 1 2

Trombosytopenian aste < 30 % lasku tai alin 
taso < 10 x 109 /l

30-50 % lasku tai alin taso 10-19 x 
109 /l

> 50 % lasku ja alin taso > 20 x 109 /l

Verihiutaletasojen laskun 
ajankohta

Ilmaantuu < 4 vrk Ilmaantuu > 10 vrk kohdalla tai lasku-
ajankohta on epäselvä, tai < 1 vrk jos 
edeltävä hepariinialtistus (31-100 vrk)

Ilmaantuu 5-10 vrk, tai < 1 vrk jos edeltävä hepariinial-
tistus (< 30 vrk)

Tromboosit tai muut 
seuraukset

Ei tromboosia tai 
muuta löydöstä

Etenevä tai uusiutuva tukos, punoit-
tava ihomuutos, tukosepäily

Osoitettu tukos, ihonekroosi, akuutti systeeminen 
reaktio fraktioimattoman hepariiniboluksen jälkeen

Muut syyt verihiutaleiden 
laskulle

Selvä muu syy Muu mahdollinen syy Ei muuta syytä tiedossa

Taulukko 2. Trombosyyttisiirtojen suositeltuja raja-arvoja

Trombosyyttisiirron indikaatio Raja-arvo (x109/l) Näytönaste

Aikuisten ennaltaehkäisevä siirto 10 1B

Ennen sentraalista kanylointia 20 1B

Ennen elektiivistä diagnostista lannepistoa 40-50 2C

Ennen merkittävää elektiivistä kirurgiaa (poislukien
neurokirurgia)

50 1C

Merkittävä verenvuoto 50 1C

Monivamma, aivovamma tai spontaani aivoverenvuoto 100 2C

Ensimmäinen hepariinialtistuspäivä on päivä 0. Kirurgian jälkeen laskenta aloitetaan uudelleen alusta, vaikka potilas olisi saanut hepariinia ennen 
leikkausta.
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tulla fraktioimattoman hepariinin tai pienimo-
lekylaarisen hepariinin käytön yhteydessä, tai 
harvemmin myös fondaparinuuksin käytöstä. 
Pelkästään vasta-aineiden löytyminen verestä 
ilman kliinisiä oireita ei riitä HIT-diagnoosin 
asettamiseen. Todennäköisyyttä voi arvioida 
käyttäen Warkentinin 4Ts-pisteytystä (Taulukko 
1). (13) Matala pistemää-
rä (0-3) ennustaa alle 1 % 
todennäköisyyttä HIT:lle, 
keskinkertainen (4-5) 10 % 
todennäköisyyttä ja korkea 
pistemäärä (6-8) 50 % to-
dennäköisyyttä (14).

Jos HIT:n kliininen 
epäily on vähintään koh-
talainen (4Ts > 4), tulisi 
harkita jotain muuta kuin 
hepariinipohjaista anti-
koagulanttia, ja kaikki 
hepariinin annostelu tu-
lisi lopettaa. Lisäksi tulee 
tutkia vasta-aineet verestä diagnoosin varmen-
tamiseksi. Matalalla pistemäärällä (4Ts < 3) on 
korkea negatiivinen ennustearvo HIT:n suhteen. 
Tukosten yhteydessä hoidon tulisi kestää kolme 
kuukautta ja muuten kuukauden. Hoidoksi tulee 
valita jokin ei-hepariinipohjainen antikoagulantti 
kuten bivalirudiini tai danaparoidi. Kirjallisuu-
desta löytyy potilastapauksia, joissa fondapari-
nuuksin on ajateltu laukaisseen HIT:n; toisaalta 
sitä on myös menestyksekkäästi käytetty HIT:n 
hoidossa. Trombosyyttitasojen palauduttua (> 
150 x 109 /l) hoidoksi pitäisi vaihtaa varfariini tai 
fondaparinuuksi. Tulee muistaa, että varfariinin 
aloitus heti diagnoosin yhteydessä johtaa voimak-
kaaseen protromboottiseen tilaan, kun proteiini 
C:n tasot laskevat nopeammin kuin protrombii-
nitasot. Seurauksena voi tulla ihonekrooseja ja 
raajakuolioita. (15)

Tromboottiset mikroangiopatiat (TMA)
Tromboottista trombosytopeenista purppu-
raa (TTP) on sekä perinnöllinen että hankin-
nainen muoto. Perinnöllisessä muodossa on 
ADAMTS13-entsyymin (von Willebrandin 
tekijää pilkkova proteaasi) puutos. Hankitussa 
muodossa entsyymiä vastaan muodostuu vas-
ta-aineita. Oireita esiintyy yleensä aktiivisuuden 
ollessa alle 10 % normaalista, toisinaan kuitenkin 
korkeammillakin tasoilla. Molempien muotojen 
diagnostisena kriteerinä on mikroangiopaattinen 
hemolyyttinen anemia ja trombosytopenia. Perin-

nöllistä TTP:a hoidetaan plasmasiirroilla, hankit-
tua muotoa plasmafereesillä ja immunosupressii-
visella lääkityksellä. (16)

Hemolyyttis-ureeminen syndrooma (HUS) 
on tromboottisen mikroangiopatian muoto, jossa 
todetaan akuutti munuaisten vajaatoiminta ja he-
molyyttinen anemia. Perinteinen HUS johtuu E. 

Colin tai Shigella -baktee-
rien tuottaman Shiga-tok-
siinin aiheuttamasta endo-
teelivauriosta. Atyyppinen 
HUS on komplementtivä-
litteinen tauti, joka voi ai-
heutua synnynnäisestä tai 
hankitusta syystä. Patofy-
siologisena mekanismina 
on komplementin vaihto-
ehtoisen polun hallitsema-
ton aktivaatio, joka johtaa 
endoteelivaurioon ja veri-
hiutaleiden aktivoitumi-
seen. (17) Shiga-toksiinista 

johtuvassa muodossa hoito on oireenmukaista ja 
usein tarvitaan dialyysihoitoa. Komplementtivä-
litteisen muodon hoitoon on olemassa spesifi lää-
ke, ekulitsumabi. (16)

HELLP-syndrooma
HELLP-syndrooma (hemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelet count) on osa pre-eklamp-
sian jatkumoa, jossa ilmenee hemolyysi, mak-
sa-arvojen nousu ja matalat trombosyyttitasot. 
Sen ilmaantuvuus on noin 0,17-0.8 % raskauksista 
(18). Patofysiologiset mekanismit ovat edelleen 
osittain selvittämättä, mutta taustalla vaikuttaisi 
olevan endoteelivaurio, joka johtaa punasolujen 
tuhoutumiseen ja fibriinin kertymiseen maksasi-
nusoideihin, mistä seuraa maksasolujen nekroosi. 
Raskauden aikainen trombosytopenia voi olla 
normaalia lievää gestaatiotrombosytopeniaa (59 
%), immunologista trombosytopeenista purpuraa 
(ITP, 11 %), pre-eklampsiasta johtuvaa (10 %) tai 
HELLP-syndroomaan liittyvää (12 %). Trom-
bosyyttitasot alle 100 x 109 /l ovat harvinaisia 
pre-eklampsiassa ja gestaatiotrombosytopenias-
sa, mutta yleisiä ITP:ssa ja määritelmän mukaan 
pakollisia HELLP-syndroomassa.  Synnytys on 
ainoa definitiivinen hoito HELLP-syndroomaan. 
Hoidoksi on ehdotettu plasmafereesiä tilantees-
sa, jossa bilirubinemia pahenee, kreatiniinitasot 
nousevat tai vaikea trombosytopenia tai HEL-
LP-syndrooma jatkuu yli 72 tuntia synnytyksen 
jälkeen. (19)

Lähes joka toisella 
tehohoitopotilaalla todetaan 

trombosytopenia.



Finnanest    1232018; 51 (2)

Antifosfolipidisyndrooma (APS)
APS on kokoelma oireita, jotka johtavat monielin-
vaurioon. Todetaan antifosfolipidi-vasta-aineita, 
immuunivälitteinen trombosytopenia sekä val-
timo- ja laskimopuolen trombooseja. Usein his-
toriassa on toistuvia keskenmenoja. Syndrooman 
nopea ilmaantuminen vaatii tehokasta antikoagu-
laatiota, verihiutaleiden estoa, glukokortikoideja, 
plasmafereesiä ja suonensisäistä immunoglobulii-
nihoitoa. (6)

Milloin antaa potilaalle trombosyyttejä?
Trombosyyttejä tulisi antaa tehopotilaille vain 
oireisen vuodon yhteydessä riippumatta trom-
bosyyttitasoista. Kuitenkin aiheesta julkaistut 
suositukset suosittavat ennakoivaa siirtoa vaikeaa 
sepsistä sairastavilla potilailla raja-arvolla 10 x 
109/l ja suuren vuotoriskin potilailla tasolla 20 x 
109/l (20). On kuitenkin muistettava, että usein 
kriittisesti sairaan potilaan trombosytopenia on 
seurausta tromboottisesta prosessista, joka vain 
pahenee verihiutaleiden annolla. Suosituksia kos-
kien trombosyyttien antoa eri tilanteissa esitetään 
taulukossa 2 (21,22).

Lopuksi
Anamneesi on keskeisessä asemassa, kun päivys-
tävä lääkäri arvioi akuutisti kehittyneen trombo-
sytopenian todennäköisintä aiheuttajaa. Septisen 
potilaan merkittävän trombosytopenian aiheut-
tajana on tavallisesti DIC. TTP on huomatta-
vasti harvinaisempi tila. Jos trombosytopeeni-
sellä potilaalla on useampia pääte-elinvaurioita 
ilman selittävää tekijää, on TTP:n mahdollisuus 
syytä pitää mielessä. Jos trombosyyttitaso laskee 
sairaalahoidossa olevalla, hepariinivalmisteita 
saavalla potilaalla, on muistettava HIT:n mah-
dollisuus.  Raskaana olevan trombosytopenia 
liittyy tavallisesti HELLP-syndroomaan. Mikä-
li potilaalla on gastrointestinaalioireita ja etenkin 
jos esiintyy veriulosteita, on syytä tutkia ulosteen 
EHEC-näytteet hemolyyttis-ureemisen syndroo-
man varalta. 
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