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Vuotokomplikaatioiden hoito
antikoagulaation aikana

Tiivistelma

Antikoagulanttihoitoihin liittyvien verenvuotojen,
erityisesti vakavien ja henkea uhkaavien, hoito on
suuri haaste. Pienten ja kohtalaisten verenvuotojen
hoito kulkee normaalin hoitoprotokollan mukaises-
ti; yllapidetaan veritilavuus, tarvittaessa siirretaian
punasoluja, plasmaa ja verihiutaleita sekd kompri-
moidaan vuotokohtaa tai tyrehdytetaan vuoto joko
kirurgisesti tai toimenpideradiologisesti. Henkea
uhkaavien verenvuotojen hoitoon kuuluu antiko-
agulaation kumoaminen. Mahdollisuuksien mukaan
vihennetaan myos elimistossi olevaa antikoagulant-
tipitoisuutta.

Sairaalakohtaisten verenvuodon hoito-ohjeiden
laatiminen on suositeltavaa. Selkeiden toimintaoh-
jeiden tulisi olla helposti saatavilla hatatilanteis-
sa. Suomen hematologiyhdistyksen verkkosivuille
(www.hematology.fi) on keratty HUSin suosituksia
ja muita aiheeseen liittyvia hyodyllisia linkkeja.

Johdanto

Antikoagulaatiohoito lisda verenvuodon vaaraa. Kaytettaes-
sa varfariinia estdmaan aivohalvauksia ilmenee kallonsisai-
sia verenvuotoja 0,38 %:lla, kaikkia suuriksi luokiteltavia
verenvuotoja 3,36 %:lla ja pienid verenvuotoja 5,4 %:lla
vuodessa (1, 2). Varfariinihoitoon liittyvaa verenvuodon
vaaraa lisaavat korkea ika, veren hyytymiseen vaikuttavat
muut ladkkeet, INR-arvo yli 4 seka lukuisat potilaan lisa-
sairaudet ja kliiniset ominaisuudet, kuten anemia, maksan,
munuaisten ja sydamen toimintahairio (3). Vuotokompli-
kaatioiden vaaraa voidaan arvioida yksinkertaisten kliinis-
ten tietojen perusteella (esim. HAS-BLED-pisteytys).

Suoravaikutteiset antikoagulantit apiksabaani ja riva-
roksabaani ovat hyytymistekija X:n estajia, kun taas da-
bigatraani on suora trombiinin estdja. Ne estavét fibriinin
muodostumista ja muiden hyytymistekijoiden aktivaatio-
ta. Ne toimivat hyytyman pinnassa ja edistavat myos fib-
rinolyysia. Naille laakeaineille ei rutiinisti kaytetd INR-mit-
tauksen kaltaista ladkevaikutuksen ilmaisijaa, eikd suorien
antikoagulanttien kayttajien seuranta ole yhté vakiintunutta
kuin varfariinin kayttdjien. Suoriin antikoagulantteihin liit-
tyvat verenvuodot vaihtelevat eri kayttoaiheissa. Aivohalva-
usten estossa suoriin antikoagulantteihin liittyy vahemmaén
suuria verenvuotoja kuin kaytettaessé varfariinia (OR 0,87,
95 % CI10,78-0,97) (4). Erityisesti kallonsisiisia verenvuo-
toja raportoitiin dabigatraanilla vahemman kuin varfariinil-
la (0,10 %:lla vuotta kohden) (2). Vuotokomplikaatiot ovat
my0Os vahaisemmat kaytettiessa suoria antikoagulantteja
laskimotukosten hoitoon (OR 0,68, 95 % CI 0,47-0,98);
erityisesti vuotoja on vihemman hyytymistekija Xa:n esté-
jilla verrattuna varfariiniin (OR 0,57, 95 % CI 0,43-0,76)
(5). Vaikeita verenvuotokomplikaatioita esiintyi suorilla an-
tikoagulanteilla vahemman kuin varfariinilla (6, 7).

Suorien antikoagulanttien vuotovaaraa lisaa erityisesti
korkea ika ja munuaisten vajaatoiminta. Samoin verenvuo-
toja voi olla enemman akuuteissa tilanteissa, kuten trom-
boosiprofylaksin aikana lonkkaleikkausten jélkeen, akuu-
tissa koronaarisyndroomassa tai #killisesti sairastuneilla
sisatautipotilailla (8). Taman vaaran aiheuttavat mm. akil-
liseen sairastumiseen liittyvd munuaisten vajaatoiminta ja
infektiot (9). Lisaksi suoriin antikoagulantteihin voi liit-
tyd varfariiniin verrattuna lisdantynyt suolistoverenvuoto-
jen vaara (10).

Hepariinivalmisteiden kayttoon laskimotukosten es-
tossa liittyy myos jonkin verran verenvuotoja. Suurien
vuotojen vaara on samaa luokkaa kaytettéessa pienimo-
lekyylisia hepariineja tai fraktioimatonta hepariinia laski-
motukosten estoon tehohoitopotilailla (RR 0,99, 95 % CI
0,77-1,28)(11). Kriittisesti sairas potilas voi joutua vuo-
tovaaraan kaytettaessa laskimotukosten estoon normaa-
leja annoksia pienimolekyylisia hepariineja. Munuaisten
toiminnan huonontuessa — esimerkiksi sepsiksen, kuivu-
misen tai NSAID-laakkeiden kayton yhteydessa — pienimo-
lekyylisia hepariineja kumuloituu elimistoon ja siten veren-
vuodon vaara lisaantyy.
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Hoitoa vaativa verenvuoto

Kliinisi4 tutkimuksia varten on maaritelty kriteerit leikka-
uksiin liittymattomista suurista verenvuodoista (12). Va-
kava verenvuoto voi olla henkei uhkaava eli kuolemaan
johtava, aiheuttaa oireita kriittisell3 alueella kuten kallon si-
salla, selkaydinkanavassa, silmén sisalla, retroperitoneaali-
sesti, nivelen sisalla, perikardiumissa tai aiheuttaa aitiopai-
neoireita lihaksen sisalla. Myos hemoglobiinipitoisuuden
lasku enemman kuin 20 g/l tai yli kahden punasoluyksikon
siirto luokitellaan suureksi veren menetykseksi. Naita sa-
moja kriteereit voitaneen kayttaa ohjeellisina aiheina myos
antikoagulaatiohoidon kumoamiseen verenvuodon yhtey-
dessa. Verenvuodon henked uhkaava luonne maarittad hoi-
don kiireellisyyden ja nopeuden.

Antikoagulanttihoitoon liittyvan verenvuodon yhte-
ydessa on antikoagulaation kumoamisen lisaksi huoleh-
dittava hemostaasin yleisista edellytyksista. Veri tarvitsee
hyytyakseen punasoluja. Yleisesti hematokriittitasoa 30 %
pidetdan veren hyytymisen kannalta riittavand. Veren hyy-
tymisen kannalta riittdva verihiutaleiden maara vaihtelee
kliinisen tilanteen mukaan. Septisilla tehohoitopotilailla
verenvuotojen yhteydessa verihiutaleiden maara pyritdaan
pitamaan yli 50 x 109/1. Mainitut hematokriitti- ja verihiu-
taletasot ovat suuntaa antavia ohjeistuksia. Kliiniset vuo-
totilanteet ratkaisevat kulloisetkin tavoitteet (13, 14). Veri
hyytyy vain, jos siind on hyytymiseen tarvittavia kalsium-
ja magnesiumioneja fysiologinen maara (15). Lisaksi hypo-
termian ja asidoosin korjaaminen edesauttavat veren hyy-
tymista. Hyytymistekijakorvauksissa tavoitellaan seuraavia
laboratorioarvoja: INR-arvo alle 1,5 (TT yli 50 %), fibrino-
geenipitoisuus yli 1,5-2 g/l ja jos méaritys on saatavilla,
hyytymistekija XIII-pitoisuus yli 60 % (16). Verenvuoto
on mahdollisuuksien mukaan tyrehdytettava angioradio-
logisesti, leikkauksen avulla ja kayttamalla paikallishemos-
taaseja. Vuotaneen verimaaran aiheuttamat paineoireet on
tarvittaessa hoidettava, jos mahdollista, poistamalla vuota-
nut veri kudoksista (esim. kallon sisdisissd verenvuodois-
sa). Vuodon korvaukseen kuuluu oleellisesti veritilavuu-
desta ja diureesin yllapidosta huolehtiminen.

Yhteisvaikutukset

Antikoagulanttihoitoon yhdistetty trombosyyttien toimin-
taa estava ladkitys suurentaa verenvuotovaaraa. N4ita laak-
keita ovat ASA, dipyridamoli, klopidogreeli, prasugreeli ja
tikagrelori. Yleensi trombosyyttien toimintaa estavia lagk-
keita ei kayteta yhdessa antikoagulanttien kanssa, mutta
erityistilanteissa joudutaan kayttamain kombinaatioita,
kuten suuren tukosriskin potilailla, akuutin koronaari-
syndrooman tai neuroangiologisten toimenpiteiden yhte-
ydessa, tai jos syntyy tukostapahtuma lagkityksen aikana.
Nama potilasryhmat vaativat huolellista antikoagulaatio-
hoidon suunnittelua ja seurantaa. Verenvuotovaaraa lisaa-
vat myos NSAID-ryhman tulehduskipuladkkeet, seroto-
niinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajat (SSRI, SNRI)
ja noradrenaliinin metaboliaan vaikuttavat kipulaikkeet

Sydanaani 2016 M 27:1A Teemanumero

(esim. tramadoli). Varfariinin kohdalla yhteisvaikutukset
entsyymi-inhibiittoreiden ja -induktoreiden seka antibioot-
tien kanssa tulee tiedostaa SFINX-tietokannassa on kattava
luettelo varfariinin tehoon vaikuttavista laakkeista.

Suorilla antikoagulanteilla on vahemman yhteisvaiku-
tuksia muiden ladkkeiden kanssa kuin varfariinilla. Mer-
kittavat yhteisvaikutukset tulee kuitenkin huomioida nai-
ta antikoagulantteja kaytettaessa, koska nailla lazkkeilld ei
ole rutiinisti kaytettavissa INR-mittauksen kaltaista laake-
vaikutuksen ilmaisijaa. Erityisesti tulee varoa yhteisvaiku-
tuksia P-glykoproteiinin (P-gp) ja CYP3A4:n estdjid kay-
tettdessa (esim. verapamiili, kinidiini, amiodaroni) (9).
Ajankohtaiset yhteisvaikutukset 1oytyvat SFINX-tietokan-
nasta.

Varfariinihoitoon liittyvan verenvuodon hoito

Varfariini heikentda K-vitamiinista riippuvaisten hyyty-
mistekijoiden (II, VII, IX ja X) ja luonnollisten antikoagu-
lanttien proteiini C ja S aktiivisuutta. Varfariinin vaikutus-
ta veren hyytymiseen monitoroidaan INR-maarityksilla.
Akuutissa verenvuodossa pyritdan varfariinin kumoami-
sella saamaan INR-arvoon alle 1,5 (TT yli 50 %). Vakavan
verenvuodon yhteydessa varfariinin antikoagulaatio kumo-
taan antamalla seka K-vitamiinista riippuvaisia hyytymis-
tekijoita protrombiinikompleksikonsentraattina (PCC) etta
K-vitamiinia. Plasmavalmiste ei riitd kumoamaan akuutisti
vuotavan potilaan varfariinihoitoa, koska vuodossa saman-
aikaisesti menetetaan edelleen plasmaa ja sen sisaltamia
hyytymistekijoita. Vuotamattomalla potilaalla plasmaval-
mistetta tarvittaisiin 20-30 ml/kg kumoamaan varfariinin
vaikutus (17).

Varfariinihoidon aloitusta arvioidaan uudelleen vas-
ta, kun uusia toimenpiteitd verenvuodon suhteen ei tarvi-
ta ja hemostaasi on vakiintunut. Jos varfariinihoidon aihe
on selkea ja potilaalla arvioidaan olevan suuri tromboosi-
riski, antikoagulanttihoito aloitetaan asteittain, esimerkiksi
pienimolekyylisell4 hepariinilla annosta asteittain nostaen.
Yleensi talloin riittad profylaktinen tai puolikas hoitoan-
nos. Pienimolekyylista hepariinihoitoa jatketaan kunnes ti-
lanne on vakiintunut; varfariini aloitetaan vasta stabiilissa
vaiheessa hepariinisuojassa, jota jatketaan kunnes INR on
saavuttanut hoitotason.

Suoriin antikoagulantteihin liittyvan verenvuodon hoito

Vaikka suorat antikoagulantit eivat rutiinisti vaadi labo-
ratorioseurantaa, voi vuototilanteissa olla kuitenkin tar-
peellista arvioida ladkkeiden pitoisuuksia. Mittaamisen ja
mittaustuloksen arvioinnin kannalta on naytetta otettaessa
oleellista tietda edellisestd laakeannoksesta kulunut aika ja
kliininen tilanne. Talla hetkelld ldakevaikutuksen mittaa-
misella saadaan suuntaa antavaa tietoa siitd, onko ladkevai-
kutusta havaittavissa vai ei, tai onko ladke kumuloitunut.
Toistaiseksi ei ole riittdvid tietoa, minkalaisiin mitattaviin
laakevaikutuksiin pyrittaisiin hoidettaessa potilaita nail-
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la antikoagulanteilla. Seulontakokeina kaytetyt P-APTT
ja P-TT ovat epaherkkia eiviatka valttamattd kuvaa vuoto-
riskia, silla naiden ladkkeiden antikoagulaatiovaikutus on
tehokas myos hyytyman pinnassa ja kudostasolla. Tavan-
omaisista hyytymisarvoista trombiiniaikaa (P-Trombai) ja
aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (P-APTT) voi-
daan kayttad suuntaa antavasti dabigatraanin vaikutuksen
arvioinnissa, ja vastaavasti anti-FXa-aktiivisuutta apik-
sabaanin ja rivaroksabaanin vaikutuksen arvioimiseksi.
Plasman dabigatraanipitoisuutta kuvaa trombiiniaikaan
perustuva menetelma (P-Dabi-Ta), kun taas apiksabaanin
(P-aFXaApi) ja rivaroksabaanin (P-aFXaRiv) pitoisuusmit-
taukset perustuvat anti-FXa-menetelmaan. On kuitenkin
huomioitava, ettd suorat antikoagulantit hairitsevat useita
hyytymistesteja, kuten INR-mittausta (18, http:/huslab.
fi/ohjekirja)).

Vakavan verenvuodon yhteydessa kaytetaan ensisijai-
sesti spesifistd antidoottia silloin kun se on saatavilla, ja
hemostaasia pyritdan tukemaan antamalla potilaalle heti
antifibrinolyyttina traneksaamihappoa. Plasmavalmistees-
ta ei ole hyotya suorien antikoagulaation vaikutuksen ku-
moamisessa akuutisti vuotavalla potilaalla, koska potilaan
verenkierrossa runsaana olevat suorat antikoagulantit esta-
vat myos plasmavalmisteessa siirrettyjen hyytymistekijoi-
den aktivoitumisen. Sen sijaan hyytymisen aktivoimiseksi
annetaan hyytymistekijoitd konsentraatteina (PCC). Nai-
den hyoty hemostaasin palauttamisessa suoriin antikoagu-
lantteihin liittyvissa vuodoissa perustuu kuitenkin lahinna
elaimilla ja vapaaehtoisilla koehenkiloilla tehtyihin tutki-
muksiin seka yksittaisiin raportteihin ja asiantuntijandke-
myksiin. Satunnaistettuja tutkimuksia protrombiinikom-
pleksikonsentraattien (PCC) hyodyista tai haitoista ei ole
olemassa. Verenvuodon vakavuus ratkaisee kaytetaanko
hemostaasin saavuttamiseksi niita potentiaalisesti prot-
romboottisia hyytymistekijavalmisteita. Erityisesti haitat
ja hyodyt tulee tarkasti puntaroida harkittaessa aktivoidun
protrombiinikompleksikonsentraatin (aPCC) tai aktivoi-
dun rekombinantti hyytymistekijd VII:n antamista veren-
vuodon pysayttamiseksi.

Rivaroksabaanin ja apiksabaanin laakevaikutusten va-
hentamisessd hemodialyysista ei ole mitadn hyotya. Plas-
man dabigatraani poistuu tehokkaasti hemodialyysilla,
joten sita voi harkita epailtiessa korkeita dabigatraanipitoi-
suuksia tai vuotovaaran edelleen jatkuessa jos vasta-ainetta
ei ole saatavilla. Dialyysi kuitenkin poistaa dabigatraania
hitaasti elimistosta, koska dabigatraanin jakautumistila-
vuus on suuri (60-70 1). Akuutissa vuototilanteessa kerta-
dialyysin ei tdten voi odottaa pienentavan nopeasti plas-
man dabigatraanipitoisuutta ja parantavan hemostaasia
dabigatraania sdaannollisesti kayttavalld potilaalla (19).

Dabigatraanin vastaladke, idarusitsumabi sai myyntilu-
van Suomessa marraskuussa 2015. Se sitoo vapaan ja trom-
biiniin sitoutuneen dabigatraanin ja kumoaa vaikutuksen
sekd nopeasti etta lahes taydellisesti. Vastaladkkeen tur-
vallisuutta ja tehoa on selvitetty tutkimuksessa, jossa sitd
annettiin kahtena annoksena potilaille, joille dabigatraa-
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nihoidon aikana tuli vakava verenvuoto tai joille taytyi suo-
rittaa kiireellinen toimenpide, esimerkiksi paivystysleikka-
us (20). Hyytymistutkimusten (trombiiniaikaan perustuvat
mittarit) perusteella dabigatraanin vaikutus kumoutui jo
ensimmadisen vastalaakeinfuusion jalkeen. Mitatut hyyty-
mistutkimukset normaalistuivat 88-98 %:lla potilaista.
Tutkimuksessa havaittiin hienoinen rebound-ilmi6 osalla
potilaista 12 ja 24 tunnin kuluttua idarusitsumabin anta-
misesta. Naissa tilanteissa voi vasta-aineannoksen tarvitta-
essa uusia. Seurannassa raportoitiin ainoastaan yksi trom-
boembolinen komplikaatio 90 potilaalla. Idarusitsumabin
kaytosta on laadittu kansallinen suositus (ks. www.hema-
tology.fi). Muissa kuin idarusitsumabin hyvaksytyissa kayt-
toindikaatioissa aika on edelleen paras vastaldake. Dabigat-
raani tulee tauottaa hyvissi ajoin ennen suuria ja sellaisia
toimenpiteitd, joihin liittyy vakavan verenvuodon vaa-
ra. Tauon kesto riippuu ladkeannoksesta, kayttoaiheesta,
suunnitellusta toimenpiteesta huomioiden potilaan munu-
aisten toiminta (taulukko ladkkeen valmisteyhteenvedossa)
ja muut hemostaasiin vaikuttavat tekijat. Sama saanto kos-
kee suorien hyytymistekija X:n estajien, rivaroksabaanin ja
apiksabaanin, tauotusta.

Hiljattain julkaistiin tutkimustuloksia terveilld vapaa-
ehtoisilla hyytymistekija Xa -estdjien vastaldakkeestd, re-
kombinantti andexanet alfa (ANDEXA-A ja ANNEXA-R)
(21). Parhaillaan on menossa vaiheen I11b-1V tutkimus, jos-
sa FXa-estajien (apiksabaani, rivaroksabaani, edoksabaani
ja enoksapariini) vaikutus kumotaan, jos ne liittyvat vaka-
vaan tal suureen verenvuotoon.

Samoin kuin varfariinin kohdalla, suoran antikoagu-
lantin aloitusta arvioidaan uudelleen vasta, kun uusia toi-
menpiteitd verenvuodon suhteen ei tarvita ja hemostaa-
si on vakiintunut. Jos potilas arvioidaan olevan suuressa
tukosvaarassa, antikoagulanttihoito aloitetaan pienimole-
kyyliselld hepariinilla annosta asteittain nostaen. Pienimo-
lekyylista hepariinihoitoa jatketaan kunnes tilanne on va-
kiintunut, mutta se voidaan lopettaa samalla kun suorat
antikoagulantit on aloitettu uudelleen. Verenvuotokompli-
kaation jalkeen tulee arvioida antikoagulaatiohoidon indi-
kaatio, ladkevaihtoehdot ja turvallinen toteutus potilaskoh-
taisesti.

Hepariineihin ja fondaparinuuksiin liittyvien
verenvuotojen hoito

Hepariinit sitoutuvat antitrombiiniin ja estavat antitrom-
biinin avulla epasuorasti hyytymistekijoita Xa ja IIa (trom-
biini). Myos pienimolekyylisilld hepariineilla (daltepariini,
enoksapariini, tintsapariini) on jonkin verran Ila-estovai-
kutusta Xa-eston liséksi. Fondaparinuuksi estéa epdsuoras-
ti vain hyytymistekijaa Xa. Fraktioimatonta hepariinihoitoa
monitoroidaan APTT- tai ACT-madritysten avulla, kun taas
pienimolekyylisia hepariinien vaikutusta hyytymiseen voi-
daan monitoroida hyytymistekija Xa:n estovaikutuksen (P-
antiFXa) mittauksen avulla. Fondaparinuuksin vaikutus-
ta monitoroidaan my¢s antiFXa-mittausten avulla, mutta
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kertomalla saatu mittaustulos laboratoriokohtaisella kor-
jauskertoimella. AntiFxa-méarityksid ei seurata rutiinin-
omaisesti pienimolekyylisia hepariineja kaytettaessa, mut-
ta erityistapauksissa maarityksista on hyotya (http://huslab.
fi/ohjekirja/). Munuaisten vajaatoiminnassa ja vanhuksilla
laakeainetta voi kumuloitua ja aiheuttaa siten vuotoriski.
AntiFXa-pitoisuuksien 1,0 yks/ml ylittiminen voi johtaa
vuotovaaraarn.

Vuototilanteissa fraktioimaton hepariinin vaikutus ku-
motaan protamiinilla. Kumoamisen tavoite on normaalistaa
APTT- tai ACT-mittaustulos. Protamiini kumoaa fraktioi-
mattoman hepariinin vaikutuksen taydellisesti. Sita kay-
tetdan myos pienimolekyylisten hepariinien vaikutuksen
kumoamiseen vuototilanteissa, mutta protamiini ei poista
taydellisesti niiden hyytymista estavad vaikutusta. Daltepa-
riinin ja enoksapariinin vaikutuksesta protamiini kumoaa
noin 50 %, kun taas tintsapariinin vaikutuksesta noin 80 %.
Fondaparinuuksin vaikutus ei ole kumottavissa protamii-
nilla. Pienimolekyylisten hepariinien ja fondaparinuuksin
kohdalla vaikeissa ja pitkan jatkuvissa vuototilanteissa voi
joutua kayttamaan PCC- tai rekombinanttia aktivoitunut-
ta hyytymistekija VII -valmisteita hemostaasin saavuttami-
seksi (22).

Hepariinihoitojen uudelleen aloitus arvioidaan vuodon
rauhoituttua ja hemostaasin vakiinnuttua. Potilaan trom-
boosivaara ratkaisee aloituksen kiireellisyyden. Fraktioima-
ton hepariini annosteltuna jatkuvana infuusiona ja monito-
roituna APTT-maarityksilld on turvallisin aloitusvaihtoehto.
Pienimolekyylisid hepariineja kiytettiessa aloitetaan asteit-
tain pienilld annoksilla ja paivaannoksen voi tarvittaessa
kliinisen tilanteen mukaan jakaa 2-3 antokertaan korkei-
den huippupitoisuuksien vélttamiseksi.

Lopuksi

Antikoagulanttihoitoihin liittyvien verenvuotojen, erityi-
sesti vakavien ja henked uhkaavien, hoito on aina suu-
1i haaste. Verenvuodon olisi tyrehdyttdva nopeasti ilman,
etta verenvuodon korvauksella aiheutetaan lisda hyytymis-
héirioita ja ettd syntynyt hematooma pysyisi pienena eika
aiheuttaisi laajetessaan lisaa paineoireita ja elinvaurioita.
Antikoagulanttihoitoihin liittyvien vuoto-ongelmien syyn
selvittely on monimutkaista, koska vuototaipumuksen ta-
kana voi olla muitakin syita kuin kaytettava antikoagulant-
tilaakitys, kuten verihiutale-estajien samanaikainen kayt-
to, anemia, trombosytopenia sekd munuaisten tai maksan
vajaatoiminta. Mikali nama taustatekijat eivat ole korjat-
tavissa, on antikoagulaatiohoidon kontraindikaatio us-
kallettava hyvaksya toistuvien henkea uhkaavien vuoto-
jen valttdmiseksi; kuinka kriittista on, ettei potilaalle tule
tukoksia?

Vuotokomplikaatioiden seurannan vuoksi antikoagu-
laatiohoidon aiheuttama vuotokomplikaatio tulisi rekis-
teroidd potilaan sairauskertomukseen (ICD-10 D68.3 an-
tikoagulanttihoidon aiheuttama vuoto) ja tehda ladkkeen
haittavaikutusilmoitus.
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