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Sinnikkaasti suurentuneena pysynyt INR-arvo
vaati kuukausien K,-vitamiinihoidon

Jyrsijamyrkyt ovat biosidejd, joilla pyritdan havittamaan haitallisia jyrsijoita esimerkiksi asumuksista ja
maatiloilta. Nykyisin EU:n alueella jyrsijamyrkkyjen saatavuutta on rajoitettu, eika rottien tuhoamiseen
tarkoitettuja jyrsijamyrkkyja myyda enada kuluttajille. Monet jyrsijamyrkyt ovat varfariinijohdoksia eli
niin sanottuja supervarfariineja, joiden voimakkuus voi olla varfariiniin verrattuna satakertainen. Ajoit-
tain ihmiset altistuvat jyrsijamyrkyille, jotka voivat aiheuttaa vaikean ja pitkdkestoisen hyytymishdirion.

Kuvaamme potilastapauksen, jossa rotanmyrkylle altistuneelle henkil6lle kehittyi oireinen myrkytys.

yrsijat ovat vuosituhansia elineet lihei-
sesti ihmispopulaatioiden kanssa ja ol-
leet merkittdvissd roolissa tuholaisina ja
tautien levittdjind. Historian tunnetuimpiin
pandemioihin kuulunut musta surmakin eli
paiserutto (Yersinia pestis) levisi ihmisiin rottia
isintindin kiyttineiden kirppujen (Xenopsylla
cheopis) vilitykselld (1). Ymmirrettivisti jyrsi-
jOitd on pyritty torjumaan monin keinoin.
Antikoagulantti varfariini otettiin kdytt66n
rotanmyrkkynd 1940-luvun lopulla (2). Sit-
temmin rottien kehittima varfariiniresistenssi
on johtanut niin kutsuttujen supervarfariinien
kiyttdonottoon (2). Supervarfariinit, kuten
brodifakumi, difetialoni ja difenakumi, ovat
varfariinista johdettuja K-vitamiinin antago-
nisteja, jotka kertyvit rasvakudokseen ja ha-
keutuvat maksaan hyvin tehokkaasti. Elimis-
tostd poistuminen voi kestdd kuukausia pitkin
eliminaation puoliintumisajan ja mahdollisen
0-asteen kinetiikan vuoksi. Yliannostuksissa
on kuvattu jopa 62 piivin puoliintumisaikoja.
Niiden voimakkuus on jopa satakertainen var-
fariiniin verrattuna (3). Vaikutusmekanismi
on varfariinia vastaava: vitamiini K-1,25 epok-
sidireduktaasin toiminnan estiminen johtaa
K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijoiden
(1L, viI, IX, X, C-proteiini, S-proteiini ja Z-
proteiini) valmistamisen pysihtymiseen. Siksi
vaikutukset tulevat esiin vasta elimiston val-
miiden hyytymistekijoiden kuluttua loppuun.
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INR-arvon (international normalized ratio) ja
plasman tromboplastiiniajan (P-TT') muutokset
ilmaantuvat yleensi vasta 24—48 tunnin aikana
altistumisesta, eikd titd aiemmin myo6skdin ve-
renvuotohiirion oireita ole havaittavissa (4).
Supervarfariinit imeytyvit tehokkaasti ruu-
ansulatuskanavasta, mutta my6s ihon ja hen-
gitysteiden kautta tapahtuva imeytyminen voi
olla riittdva altisteen maarasta ja kestosta riip-
puen (5). Myrkytyksen yleisimpid oireita on
kuvattu TAULUKOSSA 1 (6). Suurin osa rotan-

TAULUKKO 1. Yleisimpia kirjallisuudessa esitettyja
supervarfariinimyrkytyksen oireita ja niista potilaal-
lamme esiintyneet. Oireet ovat epaspesifejd ja tyypil-
lisia myos muille vuotoherkkyytta lisaaville hyytymis-
hairicille (6).

Oireet Potilaamme oireet

Nendverenvuoto ja ienvuodot

Hematoomat ja haavavuodot

Veriulosteet

Hematuria X

Vatsa- ja kylkikivut X

Runsaat kuukautiset

Anemia X

Aivo- ja aivokalvoverenvuodot

Takykardia ja takypnea

Kuume

Vasymys, paansarky, kouristukset

Muut elin- ja ontelovuodot
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TAULUKKO 2. Potilaan laboratoriotutkimusten tu-
loksia sairaalaan saapuessa ja sairaalahoidon aikana.
Poikkeavat hyytymistutkimusten tulokset nakyvat
taulukossa korostettuina.

Laboratorio- Hoitoon Hoidon Viitevali
tutkimus hakeutuessa | aloituksen

jalkeen
B-Leuk (x10%/1) 9,4 4,0 3,4-8,2
B-Eryt (x10'%/I) 4,04 3,83 4,25-5,70
B-Hb (g/1) 130 122 134-167
B-Hkr 0,38 0,37 0,39-0,50
E-MCV (fl) 95 96 82-98
E-MCH (pg) 32 32 27-33
E-RDW (%) 15 15 <14
B-Trom (x10%/1) 372 454 150-360
P-CRP (mg/I) 19 4 <5
P-Krea (mmol/1) 47 47 60-100
P- INR >10,0 2,7 0,7-1,2*
P-TT (%) - 15 70-130
P-APTT (s) - 46 28-37
P-FII (%) - 20 68-144
P-FVII (%) - 26 76-170
P-FIX (%) - 27 70-140
P-FX (%) - 14 79-146
P-FVIII (%) - 145 60-160
P-FXI (%) - 102 60-120
P-FXII (%) - 72 60-150
P-EXIII (%) - 171 76-156
U-Eryt (x10%/1) > 520 (< 20) 90 <20

*Antikoagulaatiohoitoa saamattomalla terveelld henkil6lla

myrkyn aiheuttamista ihmiskuolemista aiheu-
tuu kallonsisiisisti verenvuodoista (2).

Oma potilas

Alle 60-vuotias maanviljelija oli ollut sairaalahoidossa
loppukevdan aikana keuhkokuumeen ja keuhkoveritul-
pan vuoksi. Infektiota lukuun ottamatta ei havaittu mui-
ta altistavia tekijoita veritulpalle. Potilaalle oli hoitosuo-
situsten mukaisesti aloitettu apiksabaani 5 mg kahdesti
pdivéssa kuuden kuukauden ajaksi. Hoitojakson aikana
potilaan INR-arvo oli ollut normaali.

Kolme kuukautta mydhemmin potilas joutui uudel-
leen sairaalahoitoon vatsakipujen vuoksi. Tyddiagnoosi-
na pidettiin munuaisaltaan tulehdusta, ja potilas ohjau-
tui aluksi jatkohoitoon kirurgian vuodeosastolle. Lisaksi
todettiin verivirtsaisuutta ja lieva anemia, jonka vuoksi
myods veren hyytymisen seulontakokeet tarkistettiin.
Yllattden potilaalla todettiin vaikea hyytymishairio: INR-

I. 1. Saarinen ym.

arvo oli mittaamattoman suuri, ja tarkemmassa selvi-
tyksessa todettiin K-vitamiiniriippuvaisten hyytymiste-
kijoiden vajaus (TAULUKKO 2).

Potilas sai kerta-annoksen 10 mg fytomenadionia
(synteettinen K, -vitamiini) suonensisaisesti, jonka jél-
keen INR-arvo pieneni merkittdvasti seuraavaan aamun
mennessa. INR-arvo nousi kuitenkin nopeasti uudelleen,
kun lddkkeen antaminen lopetettiin. INR pysyi suurena
myds, kun sama K;-vitamiiniannos annosteltiin suun
kautta. Useiden pdivien suonensisdisen K-vitamiinihoi-
don aikana INR-arvo pysytteli normaalin tuntumassa.

Apiksabaani oli luonnollisesti tauotettu jo hoitojak-
son alkuvaiheessa. Potilaalla itselld@n ei ollut koskaan
ollut varfariiniladkitystd, ja han asui yksin, joten sekaan-
nusta ladkityksessa ei pidetty todenndkdisend. Potilas
oli hyvin laiha, ja hdnen ruokavalionsa oli erittdin sup-
pea, mutta aliravitsemukseen viittaavia vitamiinipuu-
toksia ei kuitenkaan todettu. Maksan vajaatoimintaan
tai sydpaan viittaavaa ei mydskaan laboratorio- ja ku-
vantamistutkimuksin tullut esille. Huomio kiinnittyi
erityisesti siihen, etta INR ei normalisoitunut pysyvasti
suurilla yksittaisilla K,-vitamiiniannoksilla vaan edellytti
vitamiinin paivittdista jatkuvaa annostelua.

Vaikka potilaan maatilalla ei ollut enda vuosiin ollut
kdytossa jyrsijamyrkkyjd, paadyttiin potilaan veresta
madrittamaan rotanmyrkkyina kdytettavien yhdisteiden
pitoisuudet Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL)
oikeustoksikologian yksikdssa. Tulokset saatiin noin
kolmen viikon kuluttua, ja ne vahvistivat myrkytysepai-
lyn: potilaan verestd I6ytyi difenakumia (pitoisuus oli
58 mg/l), joka kuuluu supervarfariineihin.

Hoitona potilas sai synteettistd K-vitamiinia sairaa-
lajakson ajan suonensisdisesti ja kotiutumisen jdlkeen
suun kautta. Vuorokausiannokseksi vakiintui 20 mg.
INR-arvo vaihteli jonkin verran hoidon ensimmadisten
kuukausien aikana (vaihteluvdli 1,5-2,7) ja myohem-
min, kun keuhkoembolian toteamisesta oli kulunut yli
kuusi kuukautta, INR-arvon sallittiin pienentyd normaa-
liksi. Suuria INR-arvoja (6-10) havaittiin vain sairaala-
hoidon alkupdivind ennen myrkytysepdilyn herdamista,
kun K -vitamiinin anto ei vield ollut saannéllista. Hoito
jatkui kokonaisuudessaan 215 pdivaa, kunnes hyyty-
misarvot korjaantuivat pysyvasti eika difenakumia ollut
enaa havaittavissa potilaan veressa.

Difenakumin tarkka alkuperd ei koskaan selvinnyt,
mutta altistumislahteeksi epadiltiin maaperda tai kaivo-
vettd. Myrkytyksen tarkka ajankohta ei ole tiedossa, mut-
ta todennakdisesti altistuminen myrkylle on tapahtunut
keuhkoveritulpan toteamisen jélkeen, silld keuhkoveri-
tulpan toteamisajankohtana INR-arvo oli tdysin normaali.

Pohdinta

Vaikka jyrsijamyrkkyjen kiyton rajoitukset ovat
johtaneet niiden huomattavasti tarkempaan
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valvontaan ja vihidisempdin kayttoon, 1oytyy
elinymparistostimme edelleen huomattavia
madrid jyrsijimyrkkyja. Koivisto ym. tutkivat
jyrsijoitd ravintonaan kidyttivien villieldinten
ja lintujen maksakudoksen jyrsijamyrkkypitoi-
suuksia Suomessa (7). Tutkijat totesivat, ettd
82 %:ssa niytteista havaittiin jyrsijamyrkkypi-
toisuuksia, ja ndistd naytteistd 42 %:ssa havait-
tiin difenakumia.

Vuonna 2019 Myrkytystietokeskuksesta
tiedusteltiin jyrsijimyrkyisti S6 kertaa (0,2 %
kaikista varsinaisista myrkytystiedusteluista).
Suurin osa tiedusteluista koski lapsia ja nuoria
(54 %) (8). Niin ollen hoitoa vaativien myr-
kytysten harvinaisuudesta huolimatta myrky-
tysepailyjd maassamme on vuosittain kuitenkin
useita. Tietoa todennetuista rotanmyrkkyjen
aiheuttamista myrkytyksistd Suomessa ei tiet-
tavisti ole saatavilla.

Supervarfariinien aiheuttamien myrkytysten
seurauksista saatiin valitettavaa niytt6d vuon-
na 2018 Yhdysvalloissa, kun yli 300 ihmistd
altistui tahattomasti rotanmyrkyille, joita oli
listty synteettisten kannabinoidien joukkoon.
Myrkytysepidemian seurauksena kuoli aina-
kin seitsemin ihmistd (9). Tarkasti ei tiedet,
minkd vuoksi kannabinoideja on jatkettu”
rotanmyrkyilld, mutta erddn tapausselostuksen
perusteella potilas ilmoitti tavoitteekseen pa-
rantaa synteettisten kannabinoidien euforisia
vaikutuksia (10).

Supervarfariinimyrkytysten hoidossa so-
velletaan vastaavia periaatteita kuin varfariini-
yliannosten hoidossa. Mikili akuutti myrkytys
on tapahtunut muutaman tunnin aikana, suo-
sitellaan suun kautta annettavaa lddkehiilta.
Jos 48 tunnin kuluttua altistuksesta INR on
normaali, ei verenvuotohdirién kehittymisen
riskid ole. Jos INR on pienempi kuin 4 eiki
potilaalla ole vuoto-oireita, riittad hoidoksi ti-
lanteen seuranta. Jos INR on suurempi kuin 4
ilman komplikaatioita, suositellaan aloittamaan
hoidoksi K, -vitamiini 10 mg/vrk, tarvittaessa
annosta suurentaen. Hoidon tavoitteena on
INR-arvo 1,5-3. Tarkedd on huomioida, etta
K -vitamiinihoidon tarve ja seuranta saattavat
kestidd useita kuukausia. Pienet ulkoiset vuodot
edellyttivit suuremman K -vitamiinin aloi-
tusannoksen kiyttéd (15-600 mg/vrk) (11).
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Mikili potilaalla on akuutti merkittiva vuoto,
suositellaan INR-arvosta riippumatta hoidoksi
protrombiinikompleksikonsentraattia (PCC;
25-501U/kg), jadplasmaa (1-2 yksikkod) ja
K,-vitamiinia (0,3 mg/kg). Lisiksi huolehdi-
taan tarvittavista tukihoidoista, verituotteista
ja vuodelevosta (11). Hemodialyysisti ei ole
supervarfariinimyrkytysten hoidossa selvii
niyttod (12). Kolestyramiini saattaa nopeuttaa
supervarfariinien eliminoitumista pienen tutki-
musaineiston perusteella (13), mutta sen kiyt-
to ei ole vakiintunutta.

Lopuksi

Jyrsijimyrkkyjen aiheuttamat vakavat myrky-
tykset ovat Suomessa harvinaisia. Suurimmassa
osassa epdiltyja altistuksia kohteena on lapsi, ja
suurin osa myrkytysepiilyist liittynee nykyisin
pienempien jyrsijoiden eli hiirten torjumiseen
kaytettdviin jyrsijamyrkkyihin, joita my6s ku-
luttajat voivat yhi ostaa kaupoista. Naissa kay-
tetddn samoja supervarfariineja, mutta selvisti
pienempind pitoisuuksina kuin ammattilaisten
kayttoon tarkoitetuissa valmisteissa. Vuoto-
oireisen potilaan tutkimukset voivat paljastaa
hyytymishairion, jonka jatkoselvittelyitd teh-
dessd on hyvi pitdd mielessi myos harvinai-
semmat syyt — ja tarvittaessa tutkia nekin. B
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