LUKU 2

Keuhkoembolia —
akuuttihoidon kirjo
kotihoidosta fibrinolyysiin

VELI-PEKKA HARJOLA

Tiivistelma

Syvan laskimotromboosin (SLT) ja keuhkoem-
bolian (KE) vuotuiseksi ilmaantuvuudeksi va-
estossa on arvioitu 1-2/1000. Noin puoleen
proksimaalisista SLT:ista liittyy oireeton keuh-
koembolisaatio. Liuotushoidon indikaatiot ovat
selkeat ja rajoittuvat vain massiivisen, suuren
kuolemanriskin keuhkoemboliaan, jossa hemo-
dynamiikka on romahtanut. Kohtalaisen riskin
potilailla todetaan merkit oikean puolen kuor-
mituksesta tai sydanlihasmerkkiainepaasto ja he
vaativat sairaalahoitoa. Toistuva mikroembolisa-
atio ja suonen seiniman muutokset voivat johtaa
krooniseen tromboemboliseen pulmonaalihy-
pertensioon myds ilman akuutin keuhkoembo-
lian historiaa

Kuva. Oikean kammion dilataatio tietokonepulmonaa-

liangiografiassa.

Johdanto

KE:n kliininen kuva vaihtelee oireettomasta sattuma-
loydoksesta hemodynamiikan romahdukseen eli hy-
potensioon tai sokkiin. Kliiniseen kuvaan vaikuttavat
keuhkoverenkierron tukkeutumisen laajuus ja akilli-
syys, vasokonstriktio ja hypoksemian aste. Kliiniseen
kuvaan vaikuttavat myos potilaan muut, etenkin veren-
kiertoelimiston ja keuhkojen sairaudet.

Diagnostiikka ja riskiarvio

Jos potilaalla epiillaan primaaristi SLT:ia ja se todetaan
ultradganitutkimuksessa, ei keuhkoembolian kuvanta-
minen diagnostisessa mielessa ole tarpeen. Sydamen
oikean puolen kuormitus arvioidaan erikseen. Keuh-
koemboliaa epiiltaessa keuhkovaltimoiden tietokone-
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angiografia on ensisijainen tutkimus, jossa tulee samal-
la arvioida myos sydamen oikean kammion kuormitus
(kuva). Jos oikean kammion loppudiastolinen lapimitta
ylittaa CT-leikkeessa vasemman kammion mitan, kat-
sotaan oikean kammion kuormituksen kriteerin tayt-
tyvan. Sydamen kaikukuvaus on hyodyksi erotusdiag-
nostiikassa ja potilaiden tarkemmassa luokittelussa
hoitovalintaa ajatellen (taulukko 1). Todettakoon, etta
echo-kriteereissa on vahaisia eroja eri lahteiden valilla,
joten arvioinnin tulee olla kokonaisvaltainen eika pe-
rustua yksittdiseen rajapintaiseen arvoon.

TAULUKKO 1.

Keuhkoemboliaan liittyvan oikean kammion kuor-
mituksen I16ydoksia sydamen kaikukuvauksessa

Oikean kammion laajentuma

— RVEDD > 30 mm parasternaalisessa
pitkittaisleikekuvassa

— RVEDD/LVEDD > 0,9 karjen nelikammiokuvassa

—  Oikean kammion vapaan seindman hypokinesia
ja apikaalinen kontraktio *
McConnelin merkki

Trikuspidaalivuodon nopeus > 2,8 m/s
(> 3,4 m/s viittaa krooniseen tilaan)

Taulukko 1. RVEDD = oikean kammion loppudiastolinen lapimitta,
LVEDD = vasemman kammion loppudiastolinen lapimitta

e Septumin oikeneminen diastolessa oikean puolen dilataation
takia eli "deltoid sign”

On hyva muistaa, etta oikean kammion akuut-
ti painekuormitus voi aiheuttaa subendokardiaalista
iskemiaa ja siten joskus sydanlihasmerkkiainepaés-
tod seka oikean kammion venytys natriureettisten
peptidien nousun (1). Mikali kuvantamistutkimusta
joudutaan odottamaan useita tunteja (yli 4 h) tulee
vahintaan kohtalaisen ennakkotodennakoisyyden ta-
pauksissa antaa LMWH jo ennen tutkimusta — suu-
ren todennakoisyyden potilailla mahdollisimman var-
hain (2).

Keuhkoembolian hoitolinjat

KE:n hoitovalinnat perustuvat varhaisen kuoleman ris-
kin mukaan tehtavaan jaotteluun suuren (ent. massiivi
KE), kohtalaisen (ent. submassiivi) ja pienin riskin (ent.
nonmassiivi) luokkiin (taulukko 2) (1).

Antikoagulanttihoito

Pienimolekyyliset hepariinit (LMWH:t daltepariini,
enoksapariini ja tintsapariini) ja varfariini ovat olleet
KE:n hoidon perusta. Tintsapariini on taydellisemmin
kumottavissa protamiinilla, eikd munuaisten vajaatoi-
minta nosta pitoisuuksia verrattuna muihin LMWH:iin.
Koska varfariinihoidon alkuun liittyy lieva protrom-
boottinen vaikutus, aloitetaan LMWH aina varfariini-
hoidon rinnalla painonmukaisella annoksella. Mikali
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, huomattavan

TAULUKKO 2.

Keuhkoembolian luokittelu hemodynaamisen vaikutuksen ja varhaisen kuoleman vaaran mukaan
Verenkierto Oikean kammion Varhainen Hoito
kuormitus kuolemanvaara
Suuri riski Epavakaa Kylla > 15 % Liuotushoito
(massiivinen)
Kohtalainen riski Vakaa Kylla 3-15% Sairaalahoito, yleensa
(submassiivinen) (tai sydanlihasvauri- LMWH
on merkit)
Pieni riski Vakaa Ei <1% Avohoito tai varhainen
(ei oikean kammion kotiutus
kuormitusta )

Taulukko 2.
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poikkeava paino tai vuotovaara, on sairaalahoito pe-
rusteltua. Erityistapauksissa LMWH-hoito voidaan
titrata anti-FXa-pitoisuusmaarityksen avulla. Kerran
péivassa annostelu helpottaa avohoidon toteuttamis-
ta, mutta kahdesti paivassa annostelu johtaa tasaisem-
paan vaikutukseen ja on siten yleinen tapa sairaalahoi-
toa vaativilla potilailla. Aktiivisen syovan yhteydessa
potilaille annetaan tromboemboliassa ensimmaiset
3-6 kuukautta pelkkda LMWH-hoitoa. Varfariinihoi-
toa kontrolloidaan INR-arvolla, jonka tavoite on 2,0—
3,0. Varfariinihoito aloitetaan oletetulla yllapitoannok-
sella yleensa ensimmaisena hoitopéivana ja jatkoannos
maaritetadn INR-arvon mukaan. LMWH-hoitoa jatke-
taan vahintaan viisi vuorokautta ja se lopetetaan, kun
INR on ollut hoitotasolla 2 perakkaisessa mittaukses-
sa, Pistosohjaus annetaan vastaanotolla ja tarvittaes-
sa kaytetaan esim. kotisairaanhoidon apua hoidon to-
teuttamisessa.

Vakioannoksisten uusien antikoagulanttien kaytto
helpottaa hoidon toteuttamista niin hoitoa aloitettaessa
kuin jatkohoidossa. Toisaalta potilaan vuotovaara on ar-
vioitava huolella, silld naiden laakkeiden antikoagulant-
tivaikutusta ei voi spesifisesti kumota. Rivaroksabaanil-
la on uusista vakioannoksisista antikoagulanteista paras
néytto laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidos-
sa. Se on tekija Xa estéja eli vaikutus on samankaltainen
kuin LMWHrilla. Rivaroksabaani on osoitettu samanve-
roiseksi kuin perinteinen LMWH ja oraalinen antiko-
agulaatio. Uusiutuneen oireisen laskimotromboemboli-
an riskissi ei ollut eroa hoitomuotojen valilla ja vakavien
vuotojen maara vaikutti jopa selvasti pienemmalta (3).

Rivaroksabaani aloitetaan suoraan ilman LMWH:ta
suuremmalla annoksella, jota jatketaan 3 viikon ajan,
jonka jalkeen siirrytdan pienempaan yllapitoannok-
seen. Annostelussa on huomioitava munuaisten va-
jaatoiminta. Rivaroksabaani on Suomessa virallisesti
indisoitu laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoi-
toon.

Suuren riskin potilaiden hoito

Suuren riskin, massiivinen KE johtaa hypotensioon tai
sokkiin. Ainoastaan suuren riskin KE on trombolyysi-
hoidon indikaatio. Hoidosta on laajin naytto alteplaasilla
(tPA), mutta lisdantyvaa kokemusta on myos hoidosta re-
teplaasilla ja tenekteplaasilla. Hoidon aloittamisessa ei ole
aikaa viivyttelyyn, mutta ennen liuotushoitoa on arvioi-
tava liuotushoidon ehdottomat kontraindikaatiot. Hypo-
tensio hoidetaan tarvittaessa varovaisen nesteytyksen ja
esim. noradrenaliini-infuusion avulla. Liiallinen nestey-
tys sen sijaan voi pahentaa oikean kammion venytysti ja
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vajaatoimintaa. Kohtuullinen tayttokoe on siten turvalli-
sin. Keuhkovaltimoiden vasodilataatio laskee pulmonaa-
lipainetta. Mikali hypotensio saadaan hallittua vasopres-
soreilla, saattaisi vasodilatoivista inotroopeista kuten
levosimendaanista olla hyoty4 sokin korjaamisessa (1).
Yleisiin tukihoitoihin kuuluvat mm. hypoksemian hoito
happimaskilla, kivun lievitys ja tarvittaessa sedaatio. Liu-
otushoidon hyotya arvioitaessa on huomioitava hoitoon
liittyvéa vuotoriski, joka kasvaa potilaan ian myota. Vuo-
toriskia suurentavat mm. yli 75-vuoden ika, alle 65 kg:n
paino ja huomattavan korkea verenpaine. Erityistilanteis-
sa toimenpideradiologi voi suorittaa liuotushoitoon so-
veltumattomalle potilaalle keuhkoembolian katetrihajo-
tuksen keuhkovaltimoon uitetun katetetrin avulla, mutta
toimenpide on toteutettavissa vain muutamissa sairaa-
loissa Suomessa (4). Akuutin kirurgisen embolektomian
merkitys on Suomessa sitakin vahaisempi (5).

Oikean kammion trombi

Oikean kammion tromboemboliaan, etenkin liikku-
vaan, liittyy huomattavasti suurentunut kuoleman riski.
Myos embolisaatio vasemmalle puolelle avoimen fora-
men ovalen kautta on mahdollinen paineolosuhteiden
muuttuessa. Nain ollen hoidoksi tulee harkita herkasti
trombolyysid. Potilaita on hoidettu onnistuneesti myos
kirurgisella embolektomialla.

Kohtalaisen riskin potilaiden hoito

Kohtalaisen riskin KE:lla tarkoitetaan tilaa, jossa veren-
kierto on vakaa, mutta sydamen oikean puolen kuor-
mitus, sydanlihasmerkkiainepaasto tai natriureettisen
peptidin kohonnut arvo on osoitettavissa. Ylipdataan
loydosten kehittyminen edellyttaa huomattavan laaja-
alaista tai hyvin proksimaalista embolisaatiota. Oikean
puolen laajeneminen voidaan todeta tietokonetomogra-
fiassa. Sydamen kaikukuvaus on taman alaryhman osoit-
tamisessa arvokas lisatutkimus, jonka avulla voidaan ar-
vioida myos keuhkovaltimopainetaso. Potilaan yleistilan
ja alempien sydan- ja keuhkosairauksien vaikeutumi-
nen voivat puoltaa liuotushoitoa, mikali potilaalla tode-
taan oikean puolen kuormitus. Naita yksittaisia tapauk-
sia lukuunottamatta potilaat hoidetaan tavanomaisella
antikoagulanttihoidolla, silla naytto4 liuotushoidon vai-
kutuksista kuolleisuuteen ei ole (6-7) (taulukko 3A).
Kaynnissa on muutama satunnaistettu kontrolloitu tut-
kimus (TOPCAT ja PEITHO), joiden ensijaisina pda-
tetapahtumina on TOPCATissa oireinen, suoritusky-
kya rajoittava RV dysfunktio 3 kuukauden kuluttua ja
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TAULUKKO 3A.

Toistuvan keuhkoembolian tai kuoleman riski
ja vuotovaara

Trombo- Hepa- OR NNT
lyysi riini (95 % CI)
(%) (%)

massiivinen 9.4 19.0 0.45(0.22-0.92) 10
KE

ei-massiivinen 5.3 48 1.07(0.50-2.30) -
KE

TAULUKKO 3B.

Vuotovaara
Hepa- Trombo- OR
riini lyysi (95 % ClI)

Vakava vuoto 6.1 9.1 1.42 (0.81-2.46)
Lieva vuoto 10.0 22.7  2.63 (1.53-4.54)

Kallonsisdinen 0.3 0.5 1.04 (0.36-3.04)
vuoto

Taulukko 3. Meta-analyysi: hepariinihoito vs. trombolyysi — 11 tutkimusta, n = 748.Wan S. Circulation. 2004;110:744-749.

PEITHOssa sokin tai hengitysvajauksen kehittyminen
sairaalahoidon aikana. Ottaen huomioon kummankin
ongelman harvinaisuuden on epavarmaa voidaanko k.o.
tutkimuksilla osoittaa hypoteeseja oikeiksi.

Pienen riskin potilaat ja kotihoidon mahdollisuus

Pienen riskin KE-potilaiden antikoagulanttihoidon pe-
riaatteet ovat samat kuin SLT:ssa (taulukko 3). Pienen
riskin potilaat voitaisiin useimmiten kotiuttaa suoraan
péivystyspoliklinikalta tai alle vuorokauden seurannan
jalkeen. Kotihoidon mahdollisuuksien arvioimiseksi on
luotu riskilaskureita, joihin voi tukeutua paitoksente-
ossa (taulukko 5). Naita kriteereita luokittelussa kaytta-
en kolmen kuukauden uusintalaskimotromboemboli-
an ilmaantuvuus oli 2 %, joista yksikdan ei ollut fataali.
Vakavia vuotoja ilmeni 2 potilaalla 297:sta (0.7 %),
joista toinen oli vuoto. Merkittavid lievid vuotoja ilme-
ni 5 %:lla. (8). Aujeskyn tutkimuksessa kotihoitolin-
ja osoitettiin tilastollisesti samanveroiseksi (non-inferi-
or) kuin sairaalahoito niin toistuvan tromboembolian,
kuolleisuuden kuin vakavien vuotojen suhteen. Kaik-
kiaan naitd komplikaatioita esiintyi 3 kuukauden aika-
na 0.6-1.2 % (9). Todettakoon, ettd HYKS Meilahden
PPKL:n KE-potilaista kotiutui 4 %, kun seka Hestia etta
PESI-kriteerit yhdistaen kolmasosa potilaista olisi voi-
nut kotiutua (LK Merja Huttunen, julkaisematon ha-
vainto).

Muu hoito: KE-potilaan varhainen mobilisaatio ja
SLT:n yleishoito

Potilas tulee mobilisoida osastolla mahdollisimman
pian oireiden ja hemodynamiikan salliessa. Potilasta ei
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siis tule makuuttaa ilman selvda perustetta. Pienen ris-
kin potilaiden litkkumista ei yleensa ole tarve rajoittaa
alussakaan.

Mikéli potilaalla on todettu SLT, tulee postromboot-
tisen oireyhtyman estosta huolehtia. Posttromboottinen

TAULUKKO 4.

Antikoagulanttihoidon kesto

Ensimmainen tukos ja tilapdinen tai 3-6 kk
poistettava altistava tekija (esim. leikkaus,

trauma, immobilisaatio, hormonaalinen

ehkaisy, estrogeenihoito, raskaus)

Ensimmainen tukos ilman altistavaa Vahintaan
tekijaa 6 kk
Ensimmainen tukos, jos potilaalla on 12 kk tai
pysyva vaaratekija elinian

— fosfolipidivasta-aineita tai
lupusantikoagulantti toistetuissa
maarityksissa
(kolmen kuukauden vélein)

— hyytymistekija V:n tai protrombiinin
(tekija I1) homotsygoottinen geenivirhe

— antitrombiinin pysyva vajaus

— proteiini C:n tai S:n pysyva vajaus

— kahden tai useamman trombofilian
yhdistelma-syopa

Toistunut tukos ilman altistavaa tekijaa tai Elinika

hyytymistaipumuksen yhteydessa.

Paatos hoidon kestosta tehdaan yksiléllisesti
ja siihen vaikuttaa:

— AK-hoidon onnistumismahdollisuus
— potilaan muut sairaudet

— potilaan ika

— tukoksen uusiutumisriski

Taulukko 4.
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TAULUKKO 5.

Keuhkoembolian kotihoidon kriteerit.
A. Hestia-kriteerit (Zontag et al),
B. PESI-pisteytys (Aujesky et al)

ALA HOIDA POTILASTA SUORAAN
AVOHOIDOSSA, JOS MIKA TAHANSA
ALLA OLEVISTA ON POSITIIVINEN

— Epavakaa hemodynamiikka

—Trombolyysi tai embolektomia valttamaton

— Suuri vuotovaara tai aktiivinen verenvuoto

— Jatkuva lisahapen tarve (>24 h), jotta Sp02 >90 %
— Iv-kipulaakityksen tarve >24 h

— Embolia AK-hoidon aikana

— HIT anamneesi

— Kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min

— Vaikea maksan vajaatoiminta

— Raskaus

— Laaketieteellinen tai sosiaalinen syy sairaalahoidolle

Zondag W. J Thromb Haemost, 2012: 9: 1500-1507

PESI-kriteerit
= kotihoito, jos potilas kuuluu riskiluokkaan | tai Il.

lka + 1/ vuosi
Mies +10
Syopa (aktiivi tai aiempi) +30
Sydamen vajaatoiminta +10
Krooninen keuhkosairaus +10

Syke +20

Systolinen paine < 100 mmHg +30
Hengitystiheys => 30/min +20
Lampo < 36C + 20
Sekavuus tai alentunut tajunnan taso + 60
Saturaatio < 90 % (lisahapella tai ilman) + 20

Riskiluokka I alle 66 pistetta, luokka Il 66-85 pistetta,
luokka II1 86-105 pistettd, luokka IV 106-125 pistetta,
luokka V yli 125 pistetta

Aujesky Lancet 2011:378:41-8

Taulukko 5.

oireyhtyma kehittyy yleensa kahden vuoden kuluessa
laskimotukoksesta, ja se voi vahingoittaa vakavasti toi-
mintakykya. Posttromboottisen syndrooman ehkaisyn
kannalta on oleellista, ettd potilas mobilisoidaan ilman
tarpeettomia viiveita ja jalassa kaytetadan ainakin paivas-
aikaan vihintaan polven alapuolelle ulottuvaa kierresi-
dosta heti hoidon alusta alkaen ja turvotuksen lasket-
tua potilas hankkii yleensa polvipituisen, paineluokan
II lagkinnallisen hoitosukan.

Antikoagulanttihoidon kesto

Antikoagulanttihoidon kesto mairaytyy tukokselle al-
tistaneiden tekijoiden tai niiden puutteen perusteella
(taulukko 4). Hoito on kansainvalisten suositusten mu-
kaan vahintadn 3 kuukautta. Useimmiten keuhkoem-
boliapotilaan AK-hoitoa jatketaan kuitenkin vahintdaan
kuusi kuukautta. Maaratyissa tapauksissa hoitoa jatke-
taan pysyvana. Raskauden ajan laskimotukos kuuluu
erikoissairaanhoidon piiriin.

Seuranta ja CTEPH:n riski

CTEPH:n riski on noin 4 % luokkaa kahden vuoden
kuluttua ensimmaisestd keuhkoemboliasta. CTEPH:n
riskid lisadvat etenkin nuori iki, laaja-alainen keuh-
koembolia seki toistuva keuhkoembolisaatio (10).

Oireisille potilaille (NYHA 2 tai enemman) suunni-
tellaan tarkemmat CTEPH:n kardiopulmonaaliset tut-
kimukset. Trikuspidaalivuodon nopeus, joka on yli 3,4
m/s herattaa epailyn kroonisesta keuhkoverenpainetau-
dista.

Jos merkittava oikean puolen kuormitus on todet-
tu, on potilaalle syyta jarjestaa uusi arvio noin 3-6 kuu-
kauden pazhan. Tuolloin sydantilanne arvioidaan joko
suoraan sydamen ultraadnitutkimuksella tai suunna-
tusti vain niille potilaille, joiden NT-proBNP on kohol-
la. Raja-arvona on kaytetty 500 pg/ml.

HYKS:in seurantamallissa potilaat, joilla akuuttivai-
heessa on todettu korkea trikuspidaalivuotogradient-
ti (systolisen pulmonaalipaineen arvio > 50mmHg) ja/
tai selvat oikean puolen kuormituksen merkit, kontrol-
loidaan echolla jo 3 kuukauden kuluttua. Jos pulmo-
naalipaine on edelleen selvisti koholla ja potilaalla on
hengenahdistusoire > NYHA 11, potilaalle jarjestetdan
oikean puolen Kkatetrisaatio (+ koronaariangiografian)
sydantutkimusosastolla. Mikali pulmonaalihypertensio
todetaan, potilas ohjataan jatkoselvityksiin keuhkokli-
nikkaan ensisijaisesti leikkausselvittelyja varten.
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Tietokonetomografiaa tai alaraajalaskimoiden ult-
raadnitutkimusta ei tule rutiininomaisesti toistaa sairaa-
lavaiheessa eikda myohemmassi seurannassa.

Yhteenveto

LMWH ja varfariini muodostavat KE:n hoidon perus-
tan, mutta myos uusien vakioannoksisten antikoagu-
lanttien kaytt6 on mahdollista SLT:n ja KE:n hoidossa.
Mikali diagnostiikkaa joudutaan odottamaan pitem-
péaan ja epiily on vahintaan kohtalainen, tulee LMWH
aloittaa jo ennen lisatutkimuksia. Lievéoireiset, pienen
riskin keuhkoemboliat voidaan paasaantoisesti hoitaa
avohoidossa. Suuren riskin keuhkoembolia on ainoa
selvé liuotushoidon aihe. Hoitotuloksia ei tule kontrol-
loida tietokonekuvantamisella saderasituksen valitta-
miseksi, mutta sydamen ultradanitutkimuksen voi tois-
taa ennen kotiutumista, silla pulmonaalipaine ja oikean
kammion kuormitus korjaantuvat usein nopeasti anti-
koagulaation aloittamisen jalkeen.

Jalkitarkastus tulee sopia kaikille potilaille noin
kuuden kuukauden kuluttua seka oireiden ettd mah-
dollisten alkuvaiheissa diagnosoimattomien tekijéiden
uudelleen arvioimiseksi.

Niille potilaille, joilla alussa todettiin huomatta-
va pulmonaalipaineen nousu, tulee sopia kontrolli
3-6 kuukauden kuluttua ja etenkin oireisille potilail-
le (NYHA 2 tai enemman) tehd4an sydamen ultradani-
tutkimus. Ultraaanikontrollin tarvetta voi seuloa nat-
riureettisten peptidien avulla ja matala taso poissulkee
merkittavan oikean puolen kuormituksen.

Mikali potilaalla on ollut SLT, tulee korostaa jalan
sidonnan ja hoitosukan merkitysta.
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