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Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) on vakava ja harvinainen verisairaus, 
jossa elimistön hyytymisjärjestelmän toiminta häiriintyy, mikä johtaa mikrotrombien muodostumi-
seen ja verihiutaleiden liialliseen kulumiseen. TTP:n taustalla on usein ADAMTS13-entsyymin 
puutos tai sen toimintahäiriö. ADAMTS13-entsyymi pilkkoo normaalisti veren glykoproteiinia, von 
Willebrand -tekijää (VWF), ja estää sitä muodostamasta suurikokoisia multimeerejä. Ilman tätä 
entsyymiä VWF kerääntyy, ja muodostaa suurikokoisia multimeerejä, mikä puolestaan johtaa 
mikrotrombien syntymiseen verisuonissa. Toimintahäiriöt aiheuttavat tyypillisesti verisuoni- ja ku-
dosvaurioita, hemolyyttista anemiaa sekä muita neurologisia oireita. TTP voi olla perinnöllinen tai 
immuunivälitteinen. Perinnöllisessä muodossa ADAMTS13-puutos johtuu ADAMTS13-geenin 
mutaatiosta, kun taas immuunivälitteisessä muodossa elimistö tuottaa auto-vasta-aineita 
ADAMTS13-entsyymiä kohtaan, ja estää sen normaalin toiminnan. Tässä työssä keskitytään pää-
asiassa immuunivälitteiseen TTP:hen (iTTP). Työn tavoitteena on tutkia iTTP:n immunologisia 
hoitomuotoja ja niiden kehitystä. Lisäksi tarkastellaan uusien hoitomuotojen, kuten kohdennettu-
jen hoitojen ja kinaasiestäjien, mahdollisuuksia TTP:n hoidossa. 

 ITTP:n hoito on haasteellista, sillä taudin monimutkainen patofysiologia tekee sen tutkimi-
sesta hankalaa. Taudin hoidossa on käytetty pitkään perinteisiä hoitomenetelmiä, kuten plasman-
vaihtoa, kortikosteroideja ja immunosuppressiivisia lääkkeitä. Plasmanvaihto on yleisin hoito-
muoto TTP:hen, ja sen tarkoituksena on poistaa elimistön tuottamia ADAMTS13-vasta-aineita, ja 
palauttaa ADAMTS13-entsyymin normaali toiminta korvaamalla potilaan plasma terveellä plas-
malla. Kortikosteroideja käytetään autoimmuunivasteen hillitsemiseksi ja tulehduksen vähentä-
miseksi. Immunosuppressiivisen hoidon tavoitteena on vähentää elimistön tuottamia vasta-ai-
neita, jotka hyökkäävät ADAMTS13-entsyymiä vastaan. Rituksimabi on merkittävin immunosup-
pressiivinen lääke TTP:n hoidossa. TTP:ssä B-solut tuottavat auto-vasta-aineita, jotka kohdistu-
vat ADAMTS13-entsyymiä vastaan. Rituksimabi vaikuttaa B-solujen toimintaan useiden meka-
nismien kautta, ja auttaa poistamaan näitä elimistöstä. Nämä hoitomenetelmät ovat keskeisiä 
TTP:n hoidossa, ja voivat merkittävästi parantaa potilaan ennustetta.  

Immunologisten hoitomuotojen käyttöönotto ja kehitys on ollut merkittävässä roolissa viime 
vuosikymmeninä. Vaikka perinteiset hoitomuodot ovat olleet tehokkaita, niiden käyttö ei ole kui-
tenkaan täysin ongelmatonta, minkä takia uusien hoitomuotojen kehitys on tällä hetkellä avain-
asemassa. Kohdennetut hoidot, kuten kaplasitsumabi, ovat nousseet esiin uusina vaihtoehtoina, 
jotka voivat parantaa hoitovasteita erityisesti vaikeissa ja herkästi uusiutuvissa TTP-tapauksissa. 
Kinaasiestäjät, erityisesti JAK-inhibiittorit, voisivat tarjota uuden lupaavan lähestymistavan TTP:n 
hoitoon, sillä ne ovat osoittaneet tehokkuutta muiden autoimmuunisairauksien hoidossa. Niiden 
kyky säädellä immuunivastetta ja estää tulehduksellisia signaalireittejä voisi tarjota lisähyötyä pe-
rinteisten TTP-hoitojen rinnalla. Lisäksi yhdistelmähoidot ja yksilöllistetty lääketiede tarjoavat lu-
paavia tulevaisuuden näkymiä, sillä hoitojen räätälöinti potilaskohtaisesti voi parantaa hoitotulok-
sia ja vähentää hoitoon liittyviä riskejä. Tämän kirjallisuuskatsauksen yhteenveto osoittaa, että 
vaikka TTP:n hoito on edistynyt merkittävästi, uusia ja hoitomuotoja tarvitaan edelleen. Immuno-
logisten hoitomuotojen kehittämisessä on edelleen suuri potentiaali, erityisesti henkilökohtaisen 
lääketieteen ja kohdennettujen hoitojen alueella. 
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1. JOHDANTO  

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) on harvinainen, mutta va-

kava verisairaus, joka johtuu veren hyytymisjärjestelmän häiriöistä. Taudin vuo-

sittainen esiintyvyys on noin 10 tapausta miljoonaa ihmistä kohden, ja keskimää-

rin yksi miljoonasta sairastuu siihen vuosittain. Tyypillisesti tauti puhkeaa ensim-

mäisen kerran aikuisiässä, mutta joitakin tapauksia on myös havaittu lapsilla ja 

nuorilla. TTP on noin kaksi kertaa yleisempi naisilla kuin miehillä, ja sairaudelle 

on ominaista uusiutumistaipumus. Asianmukaisesta hoidosta huolimatta TTP-po-

tilailla taudin kuolleisuus on akuutissa vaiheessa noin 10–20 %, ja ilman hoitoa 

se voi nousta jopa 90 %:iin. [1]   

TTP kuuluu tromboottisiin mikroangiopatioihin eli ryhmään, jolle on ominaista ma-

tala verihiutaleiden määrä (trombosytopenia), hemolyyttinen anemia sekä mik-

rotrombien aiheuttama kudosvaurio, joka aiheuttaa kudosiskemiaa. [2] Taudin 

patofysiologia liittyy erityisesti ADAMTS13-entsyymin ja von Willebrand -tekijän 

(VWF) väliseen vuorovaikutukseen hyytymisprosessissa [1]. TTP johtuu yleensä 

ADAMTS13-entsyymin puutteesta tai sen toimintahäiriöistä. ADAMTS13 pilkkoo 

elimistössä VWF:ää eli veren glykoproteiinia, joka auttaa verihiutaleita kiinnitty-

mään verisuonten vaurioituneisiin kohtiin verenvuodon tyrehdyttämiseksi. [3] Jos 

ADAMTS13-entsyymin toiminta on häiriintynyt, VWF:t eivät pilkkoudu, mikä joh-

taa niiden kertymiseen ja verihiutaleiden liialliseen kasautumiseen. Tämän seu-

rauksena verisuonten seinämille muodostuu mikrotrombeja, jotka kuluttavat veri-

hiutaleita ja vähentävät niiden määrää. Samalla mikrotrombit voivat tukkia pieniä 

verisuonia aiheuttaen kudosvaurioita. [4] 

TTP voidaan jakaa sen syntymekanismin perusteella kahteen ryhmään: perinnöl-

liseen ja hankittuun (immuunivälitteinen). ADAMTS13-puutos liittyy kyseisen ent-

syymin geenimutaatioihin taudin perinnöllisessä muodossa ja anti-ADAMTS13-

vasta-aineisiin immuunivälitteisessä muodossa. TTP:n immuunivälitteinen muoto 

on yleisempi, ja se liittyy usein autoimmuunireaktioon. [5] Nämä toimintahäiriöt 

voivat hoitamattomana johtaa varhaiseen kuolemaan. Tästä syystä taudin hoito 



2 
 

edellyttää nopeaa diagnosointia ja tehokkaita toimenpiteitä. Haasteena on taudin 

vaikea diagnosoiminen, erityisesti sen alkuvaiheessa, sillä oireet ovat samankal-

taisia muiden autoimmuunisairauksien kanssa. [6]  

TTP:n perinteiset hoitomuodot, kuten plasmanvaihto ja immunosuppressiiviset 

hoidot, ovat parantaneet potilaiden ennustetta, mutta niihin liittyy rajoituksia, ku-

ten haittavaikutuksia ja uusiutumisriski. TTP:n hoitoon liittyy haasteita, sillä taudin 

harvinaisuus ja monimutkaisuus tekevät sen tutkimisesta vaikeaa, mutta samalla 

erittäin tärkeää. Tautiin liittyvien autoimmuniteettimekanismien ymmärtäminen on 

keskeistä sairauden etenemisen hallitsemiseksi ja hoidon tehostamiseksi. Immu-

nologiset hoitomuodot, kuten plasmanvaihto, kortikosteroidien käyttö ja immuno-

suppressiiviset lääkkeet, vaikuttavat immuunijärjestelmän säätelyyn ja auttavat 

estämään taudin etenemistä. Uusien hoitomuotojen kehitys on silti tärkeää, 

vaikka perinteiset hoitomuodot ovat olleet tehokkaita. Perinteisten hoitojen ohelle 

on kehitetty uusia hoitomuotoja, kuten kaplasitsumabi, joka estää mikrotrombien 

muodostumista ja tarjoaa kohdennettua hoitoa taudin immuunivälitteiseen muo-

toon. Yhdistelmähoitojen ja yksilöllistetyn lääketieteen avulla voidaan saavuttaa 

merkittäviä edistysaskeleita diagnostiikassa ja hoidon räätälöinnissä, mikä paran-

taa potilaiden ennustetta ja elämänlaatua erityisesti tulevaisuudessa. [1] 

Tässä kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan immuunivälitteisen TTP:n hoito-

muotoja, niiden kehitystä ja tulevaisuuden näkymiä. Katsauksessa käsitellään 

myös TTP:n patofysiologiaa ja koagulaatiojärjestelmän roolia taudin kehittymi-

sessä. Työn tavoitteena on perehtyä nykyisiin hoitomenetelmiin, kuten plasman-

vaihtoon ja immunosuppressiivisiin hoitoihin. Lisäksi työssä arvioidaan uusien 

hoitovaihtoehtojen, kuten kaplasitsumabin, kinaasiestäjien, yksilöllistetyn lääke-

tieteen ja yhdistelmähoitojen, vaikutusta sairauden hallintaan ja potilaiden ennus-

teeseen. 
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2. TROMBOOTTINEN TROMBOSYTOPEENINEN 
PURPPURA 

Tromboottisen trombosytopeenisen purppuran puhkeaminen johtuu usein au-

toimmuunivasteesta, jossa elimistö tuottaa vasta-aineita, jotka estävät 

ADAMTS13-entsyymin toiminnan. Tämä entsyymi on tärkeä verihiutaleiden hyy-

tymistä estävien proteiinien pilkkomisessa, ja sen toimintahäiriö johtaa verihiuta-

leiden liialliseen aktivaatioon ja mikrotrombien muodostumiseen verisuonissa. 

Tällöin verihiutaleet kuluvat nopeasti, mikä voi aiheuttaa verenvuotoa ja muita 

oireita. TTP:n puhkeamiseen voivat vaikuttaa myös perinnölliset ja muut riskite-

kijät, jotka voivat laukaista taudin kehittymisen erityisesti, jos henkilö on altis au-

toimmuunireaktioille. [5] 

TTP ilmenee pääasiassa mikrotrombien muodostumisena, jotka estävät veren-

kiertoa pienissä verisuonissa. TTP:n patofysiologiassa keskeistä on verihiutalei-

den kulutus. Tromboosi eli verihyytymien muodostuminen verisuoniin voi käyn-

nistää lumipalloefektin, jossa mikrotrombit aktivoivat verihiutaleita ja kiihdyttävät 

niiden kulutusta. Tämä voi estää verihiutaleita korjaamasta verenvuotoja riittä-

västi, mikä voi johtaa mustelmien muodostumiseen. [7] Liiallinen verihiutaleiden 

aktivaatio ja kulutus voivat myös johtaa kudosiskemiaan ja hemolyyttiseen ane-

miaan, jotka ovat tyypillisiä TTP:n oireita. [1]   

2.1 Yleiskuvaus 

TTP on vakava ja tuhoisa verisairaus, joka on usein immuunivälitteisen tromboot-

tisen mikroangiopatian tyyppi. Tromboottiset mikroangiopatiat (TMA) ovat ryhmä 

sairauksia, joille on tyypillistä trombosytopenia, hemolyyttinen anemia ja iskee-

miseen kudosvaurioon johtavat mikrotrombit. [2] TTP erottuu muista TMA-tyy-

peistä erityisesti sen patofysiologiansa sekä elimistön autoimmuunihäiriöiden pe-

rusteella. Tauti on harvinainen ja sitä sairastaa vuodessa 2–13 henkilöä miljoo-

nasta. [5] 

Tauti voidaan jakaa sen syntymekanismin perusteella kahteen alatyyppiin: im-

muunivälitteiseen ja perinnölliseen muotoon. Noin 95 % TTP- tapauksista on im-

muunivälitteisiä ja vain noin 5 % perinnöllisiä. [1] Molempien tyyppien taustalla 
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on kuitenkin sama mekanismi, ADAMTS13-entsyymin puutos tai sen toimintahäi-

riö. Tämä entsyymi säätelee von Willebrand -tekijän pilkkoutumista, mikä on kes-

keistä veren hyytymisessä. [5] VWF on veren glykoproteiini, joka auttaa verihiuta-

leita kiinnittymään verisuonten vauriokohtiin, ja se esiintyy eri kokoisina multi-

meereinä verenkierrossa. Multimeerien koko vaikuttaa niiden kykyyn sitoa veri-

hiutaleita. [3] ADAMTS13-puutoksessa VWF ei pilkkoudu normaalisti, minkä seu-

rauksena VWF kertyvät hallitsemattomasti ultrasuuriksi multimeereiksi. Tällöin 

veren hyytyminen häiriintyy, jolloin eri puolille kehoa muodostuu pieniä verihyyty-

miä eli mikrotrombeja. Tämä voi johtaa mikrovaskulaariseen verihiutalerikkaa-

seen tromboosiin eli eräänlaiseen verisuonitukokseen, joka on tyypillistä TTP:lle. 

[8]  

Perinnöllisessä TTP:ssä (cTTP) potilaalla on vakava ADAMTS13-entsyymin puu-

tos, joka johtuu perinnöllisistä mutaatioista koodaavassa geenissä. Tätä auto-

somaalisesti resessiivistä muotoa kutsutaan myös Upshaw-Shulmanin oireyhty-

mäksi. [5] Mutaatiot heikentävät VWF:ää pilkkovan ADAMTS13-entsyymin toi-

mintaa [9]. CTTP:tä sairastavilla henkilöillä oireet ilmaantuvat usein vasta laukai-

sevan tekijän, kuten raskauden tai infektion, seurauksena [10].  Immuunivälittei-

nen TTP (iTTP) on yleisempi, ja se johtuu autoimmuunireaktiosta, jossa elimistö 

tuottaa auto-vasta-aineita, jotka estävät ADAMTS13:n normaalin toiminnan. 

Vasta-ainetuotannon voi laukaista esimerkiksi jotkin lääkkeet, HIV-infektio tai ras-

kaus. [11], [12] Molemmissa taudin muodoissa ADAMTS13-puutoksen seurauk-

sen kehittyy verihiutalerikkaita mikrotrombeja, jotka voivat johtaa vakaviin elin-

vaurioihin. [13] TTP:ssä veritulpat sekä valtimotukokset aiheuttavat tyypillisiä oi-

reita, kuten kudosiskemiaa ja infarkteja. [14] 
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2.2 Riskitekijät ja esiintyvyys 

 

Kuva 1. TTP:n syntymekanismiin vaikuttavia tekijöitä. Muokattu lähteestä B.S. 

Joly ym., (2017) [1] 

Osa TTP:n puhkeamiseen vaikuttavista tekijöistä on tunnistettu, mutta on ole-

massa myös tekijöitä, jotka voidaan luokitella tuntemattomiksi. Merkittävin ja tun-

netuin tekijä on ADAMTS13-puutos, joka voi olla joko spesifien auto-vasta-ainei-

den kautta saatu tai geenimutaatioiden kautta peritty. Puutoksen lisäksi on tun-

nistettu erilaisia altistavia tekijöitä, kuten naissukupuoli, afrikkalainen etninen 

tausta, HLA-DRB1*11 sekä liikalihavuus.[1] Ihmisen leukosyyttiantigeeni (HLA) 

alue koodaa tärkeitä immuunivasteen geenejä. HLA-DR on yksi HLA-luokan II 

molekyyleistä, jotka ovat vastuussa ulkoisten antigeenien esittelemisestä immuu-

nisoluille, erityisesti CD4+ T-soluille. HLA-DRB1*11 antigeeni on vahva riskitekijä 

TTP:lle. [15]   

Lisäksi infektiot, tietyt lääkkeet ja raskaus voivat lisätä elimistön vasta-ainetuo-

tantoa ADAMTS13-entsyymiä vastaan, ja siten edistää TTP:n puhkeamista. Ras-

kaus on eräs laukaiseva tekijä, mikä voi edistää verisuonitukosten muodostu-

mista. Raskaus lisää TTP:n riskiä, koska se nostaa prokoagulanttisten tekijöiden 

pitoisuutta, vähentää fibrinolyyttistä aktiivisuutta eli hyytymien hajottamista ja hei-

kentää ADAMTS-13-entsyymin toimintaa, mikä altistaa mikroverisuonitukoksille. 

Nämä muutokset voimistuvat raskauden edetessä. [16] HIV-infektio voi laukaista 

monivaiheisia immuunivasteita, ja yksi keskeinen mekanismi tässä prosessissa 
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on komplementtijärjestelmän liiallinen aktivaatio. Komplementtijärjestelmä on jär-

jestelmä, joka on osa synnynnäistä immuunivastetta, ja se koostuu joukosta pro-

teiineja, jotka auttavat torjumaan infektioita. Liiallinen aktivaatio voi aiheuttaa tu-

lehduksien voimistumista sekä B-solujen yliaktivaatiota. B-solut ovat keskeisiä 

immuunivasteessa, sillä ne tuottavat vasta-aineita, jotka voi suuntautua kehon 

omiin soluihin tai taudinaiheuttajaan. HIV-infektion seurauksena henkilölle voi ke-

hittyä autoimmuunivaste, jossa vasta-aineet vahingoittavat verihiutaleita ja veri-

suonia, mikä voi lisätä TTP:n kehittymisen riskiä. [17] Lisäksi erilaiset immuno-

suppressiiviset lääkeaineet, kuten siklosporiinit, voivat vaikuttaa vasta-aineiden 

tuotantoon monilla eri mekanismeilla, vaikka tarkoituksena ei ole vasta-aineiden 

määrän lisääminen. Esimerkiksi siklosporiinin käyttö voi häiritä immuunijärjestel-

män tasapainoa siten, että se vaimentaa T-solujen säätelyä, mutta samalla se 

voi epäsuorasti lisätä B-solujen aktiivisuutta ja vasta-aineiden tuotantoa, mikä voi 

lisätä autoimmuunivasteen riskiä. [13] 

TTP:n syntymekanismiin saattaa liittyä erilaisia proteiineja ja solutyyppejä, mutta 

näitä tekijöitä ei vielä tunneta tarkasti. Proteiinien osalta pyritään ymmärtämään 

niiden mekanismeja, jotka voisivat vaikuttaa niiden rooliin TTP:ssä. Esimerkiksi 

onko ADAMTS13-entsyymillä solureseptori tai kuljettajaproteiini, jotka vaikuttai-

sivat sen toimintaan tai voisiko sillä olla fysiologinen estäjä, joka rajoittaisi ent-

syymin aktiivisuutta. Myös VWF:n herkkyysvaihtelut ADAMTS13:lle ovat kiinnos-

tava tutkimuskohde. Lisäksi solujen, kuten verihiutaleiden ja endoteelisolujen 

roolia tutkitaan TTP:n kehityksen osalta. [1] 

Ensimmäinen iTTP:n akuutti jakso puhkeaa yleensä aikuisiässä ja tämä vastaa 

noin 90 % kaikista TTP-tapauksista. Loput 10 % esiintyy tyypillisesti lapsilla ja 

nuorilla. Naisilla on kaksi tai kolme kertaa todennäköisempää, että heille puhkeaa 

iTTP eli tapauksia on todettu enemmän naisilla kuin miehillä. [18] Noin 3 %:lla 

aikuisiän TTP-potilaista havaittiin ADAMTS13-geenin mutaatioita heidän ensim-

mäisen raskautensa aikana, jonka takia ensimmäistä TTP-jaksoa sairastaville 

raskaana oleville naisille tulee tutkia mahdollisuus myös taudin perinnölliseen 

muotoon. [5] 

Huonoon ennusteeseen, hoitovasteen epäonnistumiseen sekä taudin uusiutumi-

seen on yhdistetty tiettyjä riskitekijöitä. Erityisesti korkea ikä, vähentynyt veri-

hiutaleiden määrä, korkea LDH, kohonneet sydämen troponiinitasot sekä vaikeat 
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neurologiset oireet ovat huonon ennusteen riskitekijöitä. On havaittu, että iällä on 

suora yhteys kuolleisuuteen, sillä 55-vuotiailla TTP-potilailla on merkittävästi suu-

rempi kuolleisuus verrattuna alle 55-vuotiaisiin. [19] 

2.3 Koagulaatiojärjestelmän rooli taudin kehittymisessä  

Koagulaatiojärjestelmä on olennainen tekijä TTP:n synnyssä. Koagulaatiolla tar-

koitetaan verihyytymän muodostumista, ja koagulaatiojärjestelmällä on keskei-

nen rooli verenvuodon pysäyttämisessä. Hyytymisprosessi on tapahtumasarja, 

jossa erilaiset hyytymistekijät, pääosin proteiinit, ovat vuorovaikutuksessa keske-

nään. Tyypillisesti verihyytymä muodostuu kaksivaiheisen hemostaasin jälkeen. 

Ensimmäisessä vaiheessa verisuonet supistuvat ja verihiutaleiden aggregaatiota 

ilmenee vauriokohdassa. Prosessin toisessa vaiheessa veren menetys pysäyte-

tään repeytyneessä tai vahingoittuneessa suonessa. On kuitenkin olosuhteita, 

joissa verihyytymiä voi muodostua myös suonessa ilman sen rikkoutumista tai 

ärsytystä. Tällöin voi kehittyä tromboosi, joka on tila, jossa veren hyytyminen häi-

riintyy veritulppien eli trombien muodostumisen seurauksena. [20] 

 

Taulukko 1. Hyytymisprosessiin osallistuvia tekijöitä. [21] 

Hyytymisprosessi on erilaisten estäjien säätelyn alaisena. Estäjät pyrkivät rajoit-

tamaan hyytymän muodostumista ja estämään trombien leviämistä. Normaali 
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hyytymisreitti edustaa tasapainoa hyytymän muodostumisessa ja hyytymän es-

tämisessä. Tämä tasapaino voi häiriintyä, kun koagulaatiotekijöiden prokoagu-

lanttivaikutus lisääntyy tai luonnollisesti esiintyvien estäjien toiminta heikkenee. 

VWF on eräs trombogeeninen komponentti, joka edistää trombien muodostu-

mista. [22] 

Tulehduksella on tärkeä rooli TTP:n syntymisessä, koska se voi edistää tromboo-

sin kehittymistä von Willebrand - tekijän kautta. Tulehdus voi aktivoida verisuon-

ten endoteelisoluja ja lisätä VWF:n eritystä, mikä johtaa hyperadhesiivisen VWF-

ketjujen ja -kuitujen muodostumiseen. [23] TTP:ssä keskeinen entsyymi, 

ADAMTS13, on mukana tämän prosessin säätelyssä pilkkomalla VWF:n suuria 

multimeerejä pienemmiksi. Kun ADAMTS13 on puutteellinen tai sen toiminta häi-

riintyy, nämä suuret VWF-molekyylit kertyvät verisuoniin ja edistävät verihiutalei-

den aggregaatiota, trombien muodostumista ja mikrovaskulaarista tukkeutu-

mista. [5] 

2.3.1 Von Willebrand -tekijä 
 

Von Willebrand -tekijä (VWF) on suuri, multimeerinen glykoproteiini, joka esiintyy 

veriplasmassa, subendoteliaalisessa sidekudoskerroksessa sekä verihiutaleiden 

alfagranuloissa [3]. Multimeeriset proteiinit ovat biomakromolekyylejä, jotka koos-

tuvat yksittäisistä monomeereista, ja ne ovat yhdistyneet toisiinsa kovalenttisten 

tai ei-kovalenttisten sidosten avulla, jolloin proteiinimolekyylit muodostavat suu-

rempia rakenteita [24]. Multimeerit voivat siis olla eri kokoisia ja niiden koko voi 

vaihdella sen mukaan, kuinka monta molekyyliä ne sisältävät.  VWF on keskei-

nen tekijä hemostaasin säätelyssä, jonka takia se on tärkeä osa koagulaatiojär-

jestelmää [3]. VWF syntetisoidaan endoteelisoluissa ja megakaryosyyteissä (luu-

ydinsoluissa) [23]. VWF-monomeeri koostuu 2050 aminohaposta ja jokaisella 

monomeerilla on joukko domeeneja, joilla on erilaisia tehtäviä. Erityisesti A3-do-

meenin tehtävä on merkittävä, sillä se toimii VWF:n sitoutumiskohtana kollagee-

niin, joka on tärkeä vaihe veren hyytymisprosessissa. [3]  

Syntetisoitu VWF vapautuu joko suoraan plasmaan konstitutiivisen eritysreitin 

kautta tai se varastoidaan Weibel-Palade (WPB) organelleihin. WPB:t ovat sau-
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van muotoisia organelleja, jotka ovat merkittäviä endoteelisoluille. Niiden toimi-

minen VWF:n varastointipaikkana mahdollistaa VWF:n nopean vapautumisen ja 

muuntumisen erittäin pitkiksi säikeiksi, jotka ovat välttämättömiä verihiutaleiden 

adheesion ja hemostaasin käynnistymisen kannalta.  [25] Verenkiertoon erittyvät 

VWF-multimeerit koostuvat joustavista, 2 nm paksuisista säikeistä, joissa on 

säännöllisiä solmuja. [3]  

VWF:llä on erilaisia hemostaattisia toimintoja, joita se suorittaa sitoutumalla veri-

hiutaleiden pinnan glykoproteiineihin, sidekudoksen rakenneosiin ja FVIII:aan 

[25]. FVIII on veren hyytymistekijänä toimiva proteiini. VWF suorittaa kahta tär-

keää tehtävää hemostaasissa: ensisijainen tehtävä on sitoutua hyytymistekijä 

VIII:aan ja toinen tehtävä on auttaa verihiutaleita kiinnittymään subendoteeliseen 

sidekudokseen. [3] VWF toimii hyytymistekijä VIII:n stabiloijana verenkierrossa, 

ja tämä tapahtuu muodostamalla ei-kovalenttisesti sitoutunut VWF-FVIII-komp-

leksi, joka ohjaa hyytymistekijä VIII:n verihiutaleiden muodostamaan tukosaluee-

seen. Trombiini pilkkoo FVIII:n sen jälkeen, kun se on aktivoitunut veren hyyty-

misen seurauksena. Pilkkoutuminen tuhoaa VWF:n ja vapauttaa FVIII:n irti komp-

leksista. [24] Ilman vammoja VWF ei vaikuta kiinnittyvän kiertäviin verihiutaleisiin. 

Verisuonivaurion seurauksena ultrasuuret-VWF:t kiinnittyvät A3-domeeninsa 

avulla vaurioituneen endoteelin paljastuneeseen kollageenin. Verenvirtauksen 

aiheuttama leikkausjännitys aiheuttaa VWF:n avautumisen, jonka seurauksena 

sen A1-domeeni paljastuu, ja se kykenee sitomaan tehokkaasti verihiutaleiden 

GPlb-reseptoreita. Verihiutaleet aktivoituvat tämän sitoutumisen seurauksena ja 

kiinnittyvät toisiinsa, jolloin verihyytymä alkaa muodostua. [8] 

Plasmassa VWF multimeerit esiintyvät eri kokoisina. Suurimmat VWF- multimee-

rit sijaitsevat varastogranuloissa eikä niitä tavallisesti havaita normaalissa veren-

kierrossa. VWF:n kokoa säädellään ADAMTS13- entsyymin avulla, joka pilkkoo 

VWF-molekyylejä.  Erittäin suuria multimeerejä voi kuitenkin ilmetä veressä tie-

tyissä olosuhteissa, kuten TTP:ssä. Tällöin multimeerit ovat hyperaktiivisia sito-

maan verihiutaleiden GPIb-IX-V-reseptoreita, mikä voi johtaa verihiutaleiden ag-

regaatioon. [25] Koska VWF on eräs trombogeeninen komponentti, joka edistää 

trombien muodostumista, erittäin suurien VWF-multimeerien muodostuminen tu-

lisi pysäyttää mahdollisimman nopeasti [22].  
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2.3.2 ADAMTS13-entsyymi ja sen toimintahäiriöt 
 

ADAMT13 on metalloproteaasientsyymi, joka käsittelee VWF-multimeerejä pilk-

komalla niitä, ja siten estää mikrovaskulaarista tromboosia [5]. ADAMTS13:ta 

tuotetaan pääasiassa maksassa maksasolujen toimesta, mutta sitä on löydetty 

myös verihiutaleista, viljellyistä endoteelisoluista sekä glomerulaarisista podosyy-

teistä. Tämä entsyymi erittyy vereen aktiivisena ja sen pitoisuus plasmassa on 

noin 5 nM. [8]  

ADAMTS13 kulkee verenkierrossa tietynlaisessa ”suljetussa” muodossa, joka es-

tää sen toiminnan väärissä paikoissa. Tämä rakenne suojaa muita proteiineja 

ADAMTS13:lta pilkkomasta niitä eli entsyymi on tarkoitettu pilkkomaan erityisesti 

VWF:ää.  Lisäksi rakenne vähentää myös entsyymin alttiutta erilaisille estäjille, 

jotka voisivat estää sen toimintaa. [26] ADAMTS13 pilkkoo VWF:ää vain sen laa-

jentuneessa muodossa, joka tapahtuu verisuonivaurion seurauksena, kun VWF 

vapautuu endoteelisolujen WPB-kappaleista ja sitoutuu kollageeniin. Näin 

ADAMTS13 toimii portinvartijana estäen vaarallisten, trombeja muodostavien 

VWF-multimeerien syntymisen. [7] Suuret multimeerit, kuten VWF:t, ovat tärkeitä 

verenvuodon pysäyttämisessä, mutta niiden täytyy pilkkoutua hallitusti, jotta ve-

ritulppien muodostuminen ei muutu hallitsemattomaksi [3]. 

TTP:ssä ADAMTS13-toiminta on häiriintynyt ja se ei kykene pilkkomaan laajen-

tuneita ultrasuuria-VWF-multimeerejä. ADAMTS13 on keskeinen tekijä akuutin 

TTP-diagnoosin kannalta, sillä sen aktiivisuuden väheneminen alle 10 %:iin on 

TTP:n tunnusmerkki. Alhainen aktiivisuus voi johtua geneettisistä mutaatioista tai 

auto-vasta-aineista, jotka aiheuttavat synnynnäisen tai immuunivälitteisen taudin 

muodon. [26] Suurimmalla osalla iTTP- potilaista on havaittu, että heidän elimis-

tönsä kehittää auto-vasta-aineita, jotka neutraloivat ja sitovat ADAMTS13:n pro-

teolyyttistä aktiivisuutta [27]. CTTP-potilailla ADAMTS13-toimintahäiriöt johtuvat 

ADAMTS13-entsyymin geenin mutaatioista ja näin johtavat sen puutteelliseen tai 

toimimattomaan kykyyn pilkkoa VWF-multimeerejä. Potilailla voi olla syntymästä 

alkaen pysyvästi matala ADAMTS13-taso. [26]  

Lähes 95 % TTP-potilaista sairastaa taudin hankittua eli immuunivälitteistä muo-

toa. Tästä syystä on tärkeä ymmärtää iTTP:n syntymekanismeja sekä 

ADAMTS13:ta inhiboivien vasta-aineiden roolia. [26] Suurella osalla potilasta on 
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havaittu verenkierrossa anti-ADAMTS13-vasta-aineita. Vasta-aineet voivat estää 

entsyymin aktiivisuutta, mutta ne voivat myös nopeuttaa sen poistumista veren-

kierrosta, mikä johtaa ADAMTS13:n toiminnan vähenemiseen. [28] Useimmilla 

iTTP-potilailla vasta-aineet kohdistuvat ADAMTS13-entsyymin välidomeenissa 

sijaitsevaan erityiseen antigeenikohtaan. [27] 

ADAMTS13-vasta-aineet ovat pääosin IgG (immunoglobuliini G) -tyyppiä ja eri-

tyisesti alaluokkaa IgG4. Lisäksi noin puolella potilaista verenkierrossa on ha-

vaittu myös alaluokkia IgG1, IgG2 ja IgG3. [27], [28] Näiden alaluokkien lisäksi 

osalla potilasta on esiintynyt myös ADAMTS13-vasta-aineita IgA- ja IgM-luokista. 

IgM-vasta-aineet ovat runsaimmillaan verenkierrossa infektion ja tulehduksen al-

kuvaiheessa, ja ne kykenevät indusoimaan komplementin eli immuunipuolustus-

järjestelmän [27]. ITTP:ssä komplementin aktivaatio voi siis käynnistyä virheelli-

sesti, kun ADAMTS13:aa sitovat vasta-aineet estävät sen normaalin toiminnan. 

Komplementin aktivaatio voi myös pahentaa tulehdusreaktioita sekä aiheuttaa 

näitä spontaanisti. [28] Lisäksi iTTP-potilaiden verenkierrossa on havaittu immuu-

nikomplekseja, jotka voivat edistää ADAMTS13:n poistumista verenkierrosta joko 

lisäämällä sen hajotusta tai nopeuttamalla sen puhdistumista immuunijärjestel-

män kautta. Tutkimuksissa on havaittu, että komplementin aktivaatiotuotteiden 

lisääntynyt määrä plasmassa viittaa komplementtijärjestelmän keskeiseen rooliin 

iTTP:n patogeneesissä, ja sen mahdolliseen rooliin tilan pahenemisessa.[27] 

Vasta-aineiden muodostumisen tarkkoja syitä ei ole pystytty määrittämään. ITTP-

potilailla uskotaan kuitenkin olevan geneettistä taipumusta, sillä mutaatiot HLA-

DRB1*11-alleelissa ja ADAMTS13-geenissä voivat lisätä herkkyyttä auto-vasta-

aineiden muodostumiselle. [7] ITTP:n riskitekijät liittyvät pääosin immuunijärjes-

telmän häiriöihin, jotka voivat altistaa ADAMTS13-vasta-aineiden muodostumi-

selle. Lisäksi useat lääkkeet, jotka sisältävät annosriippuvaista myrkyllisyyttä ja 

immuunivälitteisiä reaktioita, on yhdistetty iTTP:n kehittymiseen. [7] Myös ympä-

ristötekijät vaikuttavat todennäköisesti iTTP:n puhkeamiseen [27].  
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2.3.3 Mikrotrombien muodostuminen 
 

 

Kuva 2. Mikrotrombien muodostuminen ADAMTS13-entsyymin puutteen seu-

rauksena. Muokattu lähteestä lähteestä B. Joly ym,. (2017) [1] 

TTP:ssä ADAMTS13-vasta-aineet estävät siis ADAMTS13:n normaalin toimin-

nan, minkä seurauksena VWF:n pilkkoutuminen häiriintyy. Ultrasuuret-VWF-mul-

timeerit kerääntyvät vereen, mikä johtaa verihiutalerikkaiden mikrotrombien muo-

dostumiseen verisuonissa. [1] Verisuonivauriot ovat yleensä laukaiseva tekijä 

mikrotrombien muodostumiselle [8]. TTP:ssä mikrotrombien muodostuminen ei 

kuitenkaan aina ole fyysisen verisuonivaurion aiheuttamaa vaan taustalla voi olla 

ylempänä mainittu ADAMTS13-entsyymin puute tai ADAMTS13-vasta-aineiden 

aiheuttama toimintahäiriö.   

Normaalisti verisuonivaurion seurauksena ultrasuuret VWF:t tarttuvat A3-domee-

ninsa avulla vaurioituneen endoteelin paljastuneeseen kollageeniin. Veren vir-

tauksen aiheuttama leikkausvoima saa VWF:n avautumaan, mikä paljastaa sen 

A1-domeenissa sijaitsevan verihiutaleita sitovan kohdan. Tämä mahdollistaa ve-

rihiutaleiden GPIb-reseptorien tehokkaan sitoutumisen VWF:ään. Sitoutuminen 

aktivoi verihiutaleet, jotka lopulta alkavat kiinnittymään toisiinsa muodostaen ve-

rihyytymän. [8] Lisäksi ADAMTS13 pilkkoo avautuneita VWF-multimeerejä 
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VWF:n A2-domeenin kohdalta, mikä pienentää näiden multimeerien kokoa, jol-

loin verihiutaleiden liiallista muodostumista ei tapahdu [27]. Pilkkoutuneena 

VWF:t eivät siis tartu yhtä herkästi verihiutaleisiin.  

Immuunikompleksien muodostuminen ADAMTS13-vasta-aineiden toimesta voi 

aiheuttaa ADAMTS13:n poistumista verenkierrosta, jolloin VWF:ää ei pystytä 

pilkkomaan normaalisti [28].  Tällöin VWF-verihiutaleaggregaatit ovat riittävän 

suuria muodostamaan mikrotrombeja [1]. Mikrotrombit voivat johtaa lumipal-

loefektiin, jossa verihiutaleet aktivoituvat ja niiden kulutus kiihtyy entisestään. 

Tämä voi aiheuttaa erityisesti mustelmia, kun verihiutaleet kuluvat liiallisen akti-

vaation seurauksena, jolloin ne eivät pysty enää riittävällä tehokkuudella korjaa-

maan verisuonten pienistä repeämistä johtuvia verenvuotoja. [7] Lisäksi liiallinen 

aktivaatio voi lopulta aiheuttaa kudosiskemiaa sekä hemolyyttistä anemiaa, jotka 

ovat tyypillisiä oireita TTP-potilaille [1].  

2.4 Kliininen diagnosointi 

TTP:n diagnosoiminen voi olla usein hankalaa ja taudin harvinaisuuden vuoksi 

oireiden tunnistaminen voi olla haastavaa. TTP:n epäily ja sen diagnosointi ta-

pahtuu yleensä sen jälkeen, kun on poissuljettu syöpä, verenmyrkytys eli sepsis 

ja pahanlaatuinen verenpainetauti. Joissakin TTP-tapauksissa kudosvaurion ai-

heuttamia aivohalvauksia tai muita verenkierronhäiriöitä voi ilmetä satunnaisesti 

ilman, että potilaalla on ilmennyt TTP:lle tyypillisiä oireita, kuten trombosytope-

niaa. [14] Ilman välitöntä hoitoa potilaan tila voi heikentyä äkillisesti ja olla hen-

genvaarallinen. 

2.4.1 Oireet 
 

Tyypillisesti potilailla, joilla epäillään TTP:tä havaitaan hemolyyttista anemiaa ja 

trombosytopeniaa [1]. Trombosytopenialla tarkoitetaan tilaa, jossa verihiutalei-

den määrä on alhainen [29]. Verihiutaleet kuluvat mikrotrombien muodostumisen 

seurauksena, jolloin verihiutaleet aktivoituvat ja kuluvat normaalia nopeammin. 

Tällöin potilas voi olla altis erilaisille verenvuoto-oireille, kuten mustelmille sekä 

ihonalaisille verenvuodoille. [2] 
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On havaittu, että TTP-potilailla on yleisemmin neurologisia oireita ennen taudin 

puhkeamista. Oireet voivat vaihdella lievistä oireista, kuten päänsärystä ja hui-

mauksesta, vakavampiin ilmenemismuotoihin, kuten sydänkohtauksiin. Tutki-

muksissa on havaittu, että jopa 44 %:lla sairastuneista oli edellä mainittuja oireita. 

Potilailla on ilmennyt myös yksittäisiä oireita, joista yleisin on ollut vatsakipu, jo-

hon on voinut liittyä pahoinvointia tai huimausta. Vain alle 10 %:lla tutkimukseen 

osallistuneista potilaista oli TTP:lle tyypillisiä oireita eli trombosytopeniasta johtu-

vaa verenvuotoa. Neurologisten oireiden ilmaantuminen kertoo yleensä tilanteen 

vakavuudesta ja hoidon nopeasta tarpeesta. [6]  

Viime vuosina on myös havaittu, että sydämen toimintahäiriöitä esiintyy noin 10–

40 %:lla TTP- potilaista. Tehdyissä ruumiinavauksissa on ilmennyt sydänlihaksen 

mikrotromboosia. Jos sydänoireita ei tunnisteta ajoissa, oireet voivat johtaa äkil-

liseen kuolemaan. [30] Potilailla, joilla on neurologisia oireita, ovat suuremmassa 

riskissä saada myös eliniskemiaan ja infarktiin liittyviä oireita. Jos hoitoa ei aloi-

teta riittävän aikaisin, verisuonet voivat tukkeutua mikrotrombien toimesta, jolloin 

verenkierto estyy. Seurauksena voi olla kudosiskemia ja kudoksen vaurioitumi-

nen. [1] 

2.4.2 Diagnosointi 
 

TTP:n oireet voivat olla epäspesifejä, minkä takia taudin diagnosoiminen riittävän 

aikaisin voi olla haastavaa. Jos potilaalle ei tehdä verisolukuvausta eikä vakavaa 

trombosytopeniaa eikä mikroangiopaattista hemolyyttista anemiaa havaita, poti-

laan diagnosoiminen voi viivästyä. Diagnosointi edellyttää siis suurta kliinistä 

epäilyä. [6] 

Taudin diagnosoinnin apuna voidaan käyttää laboratorioarvioita. PLASMIC-pis-

temäärä on eräs diagnostinen malli, jonka avulla voidaan diagnosoida TTP poti-

laille, joilla on vaikea ADAMTS13-puutos. PLASMIC-pistemäärän avulla anne-

taan pisteitä eri kriteerien täyttymisen perusteella. Kriteereitä on seitsemän: veri-

hiutaleiden määrä, aktiivinen syöpä, hemolyysi-indeksit, aiempi kiinteän elimen 

kantasolusiirron historia, punasolujen keskimääräinen volyymi, kansainvälinen 

normalisoitu suhde (INR) sekä seerumin kreatiini. Potilas saa yhden kriteerin täyt-
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tymisestä aina yhden pisteen. Jos pisteitä on 6–7, potilaalla on suuri todennäköi-

syys vakavalle ADAMTS13-puutokselle. [32] PLASMIC-pistemäärän lisäksi diag-

nosoimisessa voidaan hyödyntää myös ADAMTS13-aktiivisuusmäärityksiä, jotka 

kertovat proteaasin aktiivisuuden prosentteina. Jos potilaalla on trombosytope-

niaa tai merkkejä hemolyysistä ja ADAMT13-aktiivisuus on alle 10 %, voidaan 

vahvistaa TTP-diagnoosi. Aktiivisuusmääritysten kanssa tulee kuitenkin olla tark-

kana, sillä alle 10 %:n tasoja on havaittu myös vaikeassa sepsiksessä sekä 

muissa immunologissa sairauksissa. [33] 
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3. NYKYISET IMMUNOLOGISET HOITOMUODOT 

TTP:n hoito on kehittynyt merkittävästi viime vuosikymmeninä ja nykyisten hoito-

muotojen avulla akuutteja oireita voidaan hallita tehokkaasti ja uusiutumia eh-

käistä. Taudin nopea tunnistaminen on elintärkeää, jotta hoito voidaan aloittaa 

riittävän ajoissa. Hoidon viivästyminen voi johtaa vakaviin terveysongelmiin ja 

jopa kuolemanriskiin. Akuutin TTP:n hoidon ensisijaisena menetelmänä on päi-

vittäin toteutettava terapeuttinen plasmanvaihto (TPE), joka on välttämätöntä sai-

rauden hillitsemiseksi ja komplikaatioiden ehkäisemiseksi [1]. Yhdessä TPE:n 

kanssa immunosuppressiivinen hoito on keskeinen osa iTTP:n hoitoa. Immuno-

suppressiivisen hoidon tavoitteena on vähentää elimistön tuottamia vasta-aineita, 

jotka hyökkäävät ADAMTS13-entsyymiä vastaan. Kun näiden vasta-aineiden 

määrä vähenee, ADAMTS13-entsyymin pitoisuudet verenkierrossa voivat palau-

tua normaalille tasolle ja entsyymi pystyy toimimaan oikein. Immunosuppressiivi-

set hoitomuodot sisältävät useita lääkkeitä, joista keskeisimpiä ovat kortikoste-

roidit ja biologinen lääke, rituksimabi. [18] Rituksimabi on yksi uusimmista koh-

dennetuista hoitomuodoista iTTP:n hoidossa, mikä tekee siitä erityisen mielen-

kiintoisen tutkimuskohteen. 

3.1 Plasmanvaihto 

Terapeuttinen plasmanvaihto (TPE) on yleisimmin käytetty hoitomuoto immuu-

nivälitteisessä TTP:ssä [1]. TPE palauttaa ADAMTS13-entsyymin toiminnan ja 

poistaa anti-ADAMTS13 vasta-aineita, ADAMTS13-immuunikomplekseja sekä 

suurikokoisia VWF-multimeerejä verenkierrosta, jotka estävät ADAMTS13:n nor-

maalin toiminnan [34]. Hoidolla ei ole optimaalista kestoa eikä ennalta määrättyä 

toimenpiteiden määrää eli hoitoa jatketaan päivittäin. Elinhäiriöihin liittyvät oireet 

alkavat vähitellen lieventyä, ja verihiutaleiden määrä palautuu asteittain normaa-

liksi. [1] On havaittu, että TPE-käsittelyiden määrä voi olla suurempi niillä poti-

lailla, joilla on korkea määrä anti-ADAMTS13-vasta-aineita elimistössä [13].  



17 
 

 

Kuva 3. Terapeuttisen plasmanvaihdon prosessi. Muokattu lähteestä [35] 

Kuva 3 havainnollistaa plasmanvaihdon prosessia, jonka vaiheet on kuvattu alla 

tarkemmin. Plasmanvaihdossa verestä poistetaan vasta-aineita, jotka vahingoit-

tavat tai estävät ADAMTS13-entsyymin toimintaa. Pumppu ohjaa verenvirtauk-

sen sentrifugiin ja varmistaa, että kaikki verisolut kulkeutuvat käsittelyyn. Sentri-

fugi on laite, joka erottelee verestä sen eri komponentit ja eristää plasman veri-

soluista [36]. Poistettava plasma erotetaan pois potilaan verenkierrosta, jolloin 

haitalliset aineet, kuten vasta-aineet poistuvat. Korvaava plasma lisätään tilalle, 

ja yhtä aikaa lisätään verenohennusainetta, joka estää hyytymistä. Lopuksi solu-

komponentit yhdistetään korvaavaan plasmaan, ja potilaan verenkiertoon palau-

tetaan normaalit verisolut ja plasma. [35] Kun kliininen vaste on saavutettu koko-

naan eli verihiutaleiden määrä on normalisoitunut ja vaste on kestänyt vähintään 

kaksi päivää, hoito voidaan päättää. [34] 

Tuore pakastettu plasma on yleisimmin käytetty plasmatyyppi TTP-potilaiden 

plasmanvaihdossa [1]. Se on peräisin luovuttajalta ja se sisältää kaikkia tunnet-

tuja hyytymistekijöitä käyttökelpoisina määrinä. Luovuttajalta peräisin oleva 

plasma vaatii kuitenkin yhteensopivan veriryhmän sekä erillisen sulatustoimenpi-

teen ennen TPE:tä, jonka takia sen käyttö ei ole täysin ongelmatonta. [37] On 

ehdotettu, että kryosupernatanttiplasma, josta on poistettu suurimolekyylipainoi-

set VWF-multimeerit, voisi olla tehokkaampi vaihtoehto vaikean TTP:n hoita-

miseksi. Satunnaiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, että sen teho on sa-
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manlainen kuin tavallisen plasman. Lisäksi kryosupernatanttiplasmaa ei ole saa-

tavilla kaikissa maissa, mikä rajoittaa sen käyttöä ja kliinistä kokemusta. Tulevai-

suudessa jatkotutkimukset voivat kuitenkin arvioida sen mahdollista roolia vaih-

toehtona tavalliselle plasmalle. [1], [34], [18] 

Plasmanvaihto on ollut ensisijainen hoito TTP:ssä jo pitkään, sillä se kohdistuu 

suoraan taudin patofysiologiaan. Vuosienkymmenien kuluessa hoidon tehokkuus 

on parantunut merkittävästi, ja potilaiden selviytymismahdollisuudet akuutissa 

jaksossa ovat nousseet 20 %:sta 80 %:iin [34]. Plasmanvaihdon tehokkuus riip-

puu hoidon nopeasta aloituksesta, sillä se on TTP:n nopeimmin vaikuttava hoito-

muoto. Vaikka hoito on todistetusti tehokas, negatiivisia sivuvaikutuksia kuitenkin 

löytyy. Korvaava plasma voi aiheuttaa potilaalle allergisia reaktioita tai erilaisia 

komplikaatioita, jotka voivat heikentää potilaan tilaa entisestään. [37] Prosessi 

vaatii myös erikoislaitteita, kuten pumppuja ja sentrifugia, joita ei välttämättä ole 

saatavilla kaikissa hoitopaikoissa. Lisäksi toimenpiteen pitkä kesto ja pitkäaikai-

nen hoito voivat olla potilaalle uuvuttavaa ja haitata parantumisprosessia. Vaikka 

TPE on tehokas hoito, se ei välttämättä myöskään yksinään riitä parantamaan 

potilasta kaikissa tapauksissa vaan hoitoa on täydennettävä immunosuppressii-

visilla lääkkeillä [34].  

3.2 Immunosuppressiivinen hoito 

Tyypillisesti yhdessä TPE:n kanssa iTTP-potilaille aloitetaan samanaikaisesti im-

munosuppressiivinen hoito. Tämän hoitomuodon tavoitteena on palauttaa 

ADAMTS13-entsyymin pitoisuudet verenkierrossa normaaliksi estämällä elimis-

tön immuunivaste, joka tuottaa vasta-aineita ADAMTS13-entsyymiä vastaan. 

Yleisimmin käytetyt lääkkeet, kuten kortikosteroidit ja rituksimabi, vaikuttavat ak-

tiivisesti vasta-aineiden määrään ja auttavat potilaita toipumaan taudista. [18] En-

nen immunosuppressiivisten hoitojen käyttöönottoa 30–50 %:lla potilaista ilmeni 

akuutteja pahenemisvaiheita muutaman kuukauden kuluttua ensimmäisestä sai-

rausjaksosta [38]. Muita käytettyjä immunosuppressiivisia lääkkeitä ovat muun 

muassa siklosporiini ja mykofenolaattimofetiili (MMF), jotka tukevat hoitoa erityi-

sesti immuunivasteen hallinnassa. [13] 
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3.2.1 Kortikosteroidit  
 

Aikuisilla akuutin iTTP:n standardihoitoon kuuluu usein päivittäinen TPE ja korti-

kosteroidit. Kortikosteroidit ovat vanhimpia ja yleisimmin käytettyjä lääkkeitä 

TTP:n sekä monien muiden tautien hoidossa. [34] Kortikosteroidien käyttö perus-

tuu niiden kykyyn estää anti-ADAMTS13-vasta-aineiden tuotantoa, mikä tekee 

niistä mielenkiintoisen tutkimuskohteen [13]. Kortikosteroidit ovat hormoneja, 

jotka vapautuvat lisämunuaiskuoresta ja ne voidaan jakaa kahteen pääryhmään: 

glukokortikodeihin ja mineralokortikodeihin. Glukokortikoidit säätelevät monia ke-

hon toimintoja, kuten aineenvaihduntaa, immuunivastetta ja tulehdusreaktioita. 

Näitä käytetään laajasti lääketieteessä, koska ne säätelevät immuunivastetta voi-

makkaasti ja ne toimivat tukipilareina lukuisten tulehdus-ja autoimmuunisairauk-

sien hoidossa.  TTP:ssä kortikosteroidien immunosuppressiiviset ja tulehdusta 

hillitsevät ominaisuudet hillitsevät tulehdusta ja vähentävät immuunijärjestelmän 

yliaktiivisuutta. [39] 

TTP:n hoidossa yleisemmin käytetyt kortikosteroidilääkkeet ovat metyyliprediso-

loni ja prednisoni. [34] Metyylipredisoloni on eräs synteettinen kortikosteroidi-

lääke, joka hillitsee tulehdusta estämällä kehon tulehdusreaktioita aiheuttavien 

aineiden vapautumisen [40]. Prednisoni auttaa vähentämään tulehdusta ja sää-

telemään immuunijärjestelmän toimintaa erityisesti silloin, kun se on yliaktiivinen 

[41]. 

On tutkittu, että suuret metyyliprednisoloni-annokset voisivat olla tehokkaampia 

akuutissa TTP:ssä. Äskettäiset tutkimukset ovat osoittaneet, että prednisoni vä-

hentää tehokkaammin anti-ADAMTS13-vasta-aineita ja parantaa ADAMTS13-

aktiivisuutta verrattuna yleisesti käytettyyn immunosuppressiiviseen lääkkee-

seen, siklosporiiniin. Tämä tukee kortikosteroidien hyödyllisyyttä akuutin TTP:n 

hoidossa. [34] On kuitenkin tärkeää huomioida, että kortikosteroidien pitkäai-

kaista käyttöä rajoittaa niiden mahdolliset haitalliset sivuvaikutukset erityisesti 

suurilla annoksilla. Näihin sivuvaikutuksiin kuuluvat muun muassa osteoporoosi, 

glaukooma ja verenpainetauti. [39] 
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3.2.2 Rituksimabi 
 

Rituksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka kohdistuu CD20-proteiinia vas-

taan ja se vaikuttaa erityisesti B-tyypin immuunisoluihin [18].  CD20 on glykosyloi-

maton proteiini, jota esiintyy normaalien ja pahanlaatuisten B-lymfosyyttien pin-

nalla. Vaikka CD20:n tarkkaa biologista roolia ei ole vielä täysin ymmärretty, sen 

tiedetään kuitenkin olevan tärkeä B-solujen kehitykselle ja toiminnalle. CD20:n 

sijainti solujen pinnalla tekee siitä tehokkaan kohteen immunologisille hoidoille, 

kuten rituksimabille. [42]  

TTP:ssä B-solut tuottavat auto-vasta-aineita, jotka kohdistuvat ADAMTS13-ent-

syymiä vastaan. Rituksimabi vaikuttaa B-solujen toimintaan useiden mekanis-

mien kautta ja auttaa poistamaan ne elimistöstä. Yksi tuhoamismekanismi on 

vasta-aineriippuvainen solusytotoksisuus, jossa rituksimabi sitoutuu B-soluihin ja 

aktivoi immuunisolut, kuten NK-solut, jotka tuhoavat B-solut. Toinen mekanismi 

on vasta-aineriippuvainen solufagosytoosi, jossa rituksimabi merkitsee B-solut 

makrofageille, jotka poistavat ne. Rituksimabi voi myös aktivoida komplementista 

riippuvan solusytotoksisuuden, jossa komplementtijärjestelmä tuhoaa B-solut. Li-

säksi rituksimabi voi laukaista B-solujen apoptoosin eli ohjelmoidun solukuole-

man. [42] Rituksimabin tehokkuus perustuu siis B-solujen vähenemiseen, mikä 

lisää normaalia ADAMTS13-aktiivisuutta. [34]  

Kliinisessä toimenpiteessä rituksimabia annetaan potilaalle suonensisäisenä in-

fuusiona eli tiputuksessa suoraan laskimoon. Rituksimabi-infuusio tulee aloittaa 

72 tunnin kuluessa TTP-diagnoosista.  Ensimmäisen infuusion pituus on tyypilli-

sesti noin 6 tuntia, mutta seuraavat kerrat vievät yleensä vähemmän aikaa. [43] 

Tämä toistetaan 3 kertaa 3–4 päivän välein eli yhdessä syklissä on 4 annosta. 

On havaittu, että suurimmalla osalla potilaista ADAMTS13-aktiivisuustasot nor-

malisoituvat yhden kokonaisen syklin jälkeen, mutta joissakin tapauksissa vaadi-

taan kuitenkin lisähoitoa. Rituksimabin vaikutuksen säilyttämiseksi suositellaan 

TPE:n keskeyttämistä vähintään neljäksi tunniksi infuusion jälkeen, koska TPE 

voi poistaa lääkkeen elimistöstä. Rituksimabi-hoito lopetetaan, jos ADAMTS13-

aktiivisuus normalisoituu riittävälle tasolle tai jos potilas on saanut enintään 8 an-
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nosta rituksimabia vakioannoksella. [43] Hoitoon liittyvä toksisuus on yleensä hy-

vin siedettyä ja potilailla havaitut haittavaikutukset ovat olleet hyvänlaatuisia [38]. 

Rituksimabi-hoito ei ole mahdollista potilailla, joilla TTP on perinnöllinen [43]. 

Tulokset rituksimabin käytössä näkyvät erityisesti taudin uusiutumisessa. Tutki-

mukset ovat osoittaneet, että TTP-potilailla oli paremmat selviytymismahdollisuu-

det, kun he saivat rituksimabia TPE:n ja kortikosteroidien lisäksi. [38] On myös 

havaittu, että ADAMTS13-aktiivisuuden parantamisen lisäksi rituksimabi-hoito voi 

myös lyhentää verihiutaleiden määrän palautumisaikaa, ja vähentää TPE:n kes-

toa [13]. Rituksimabi on myös osoittautunut tehokkaaksi vaihtoehdoksi potilaille, 

jotka eivät reagoi hyvin TPE:hen [18]. Puolestaan vaikeammissa tapauksissa ri-

tuksimabin vaikutus voi käynnistyä hitaasti, mikä saattaa tehdä siitä vähemmän 

tehokkaan vaikeiden tapausten hoitamisessa [1]. 

Täytyy kuitenkin tiedostaa, että rituksimabi ei ole yleensä riittävävä hoitomuoto 

yksinään TTP:n hoidossa, koska sen teho ei ole riittävä. Rituksimabi täydentää 

muita hoitomuotoja, kuten TPE:tä ja kortikosteroideja. Sen käyttö parantaa poti-

laan ennustetta ja vähentää uusiutumispauksia eli hoitomuodon pääasiallinen ta-

voite on taudin pahenemisen ehkäiseminen.  

Jatkokehitetty ihonalaisesti annettava rituksimabi voi merkittävästi vähentää ter-

veydenhuollon resurssien tarvetta ja parantaa hoidon saatavuutta erityisesti re-

sursseja rajoittavissa ympäristöissä, kuten kehitysmaissa. Tämä kehitys voi myös 

parantaa potilaskokemusta ja elämänlaatua. Ihonalainen antotapa on vähemmän 

haitallinen ja aikaa vievä verrattuna tavalliseen infuusioon, joka vaatii usein sai-

raalassa käyntiä ja valvontaa. Lisäksi valmisteessa käytettävä hyaluronidaasi 

mahdollistaa suurten proteiinien, kuten immunoglobuliinin, tehokkaan imeytymi-

sen ihon alle. [44] Rituksimabi on tehokas ja kohdennettu hoitovaihtoehto, joka 

on tuonut uusia mahdollisuuksia TTP:n hoitoon, ja se tarjoaa myös uusia mah-

dollisuuksia TTP:n hoidon yksilöllistämisessä. Hoito oli pitkään toisen linjan hoi-

tomuoto, kunnes potilastulokset TPE:ssä olivat epäsuotuisia. Tästä syystä rituk-

simabista on tullut etulinjan strategia vuosien saatossa. 
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3.2.3 Muut immunosuppressiiviset hoidot 
 

Rituksimabin ja kortikosteroidien lisäksi TTP:n hoidossa voidaan myös käyttää 

muita immunosuppressiivisia lääkkeitä, jos ensisijaiset hoidot eivät ole riittävän 

tehokkaita. Siklosporiini on eräs immunomoduloiva lääkeaine, joka estää T-solu-

jen aktivoitumista ja siten interleukiini-2 (IL-2):n tuotantoa [13]. IL-2 on sytokiini, 

joka on välttämätön viestimolekyyli T-solujen kehittymiselle ja aktivoitumiselle im-

muunivasteen aikana [45]. Ilman IL-2:ta immuunireaktio heikkenee, sillä T-solut 

eivät aktivoidu kunnolla. [13] Tämä hoitomuoto vähentää T-solujen toimintaa, 

jotka ovat keskeisessä roolissa auto-vasta-aineiden tuotannossa TTP:ssä. Kun 

aktivoituminen estyy siklosporiinin toimesta, vasta-aineiden määrä vähenee ve-

renkierrossa.  

Vaikka siklosporiinin on havaittu olevan tehokas hoito tapauksissa, joissa ensilin-

jan hoidot eivät tehoa, uusimpien tutkimusten mukaan sen teho ei kuitenkaan 

erityisesti eroa steroideista rituksimabin rinnalla. Nykyään sen käyttö on harvinai-

sempaa, sillä se voi aiheuttaa myös TTP:stä riippumatonta tromboottista mik-

roangiopatiaa. [13] Siklosporiini on nykypäivänä pääosin varattu potilaille, jotka 

eivät kestä muita hoitomuotoja [1].  

Siklosporiinin lisäksi mykofenolaattimofetiili (MMF) on myös vaihtoehtoinen lääke 

perinteisen TTP:n hoidon rinnalla. Tätä käytetään usein glukokortikoidien, kuten 

prednisolonin kanssa. [46] MMF estää immuunijärjestelmää toimimasta liialli-

sesti, sillä sen toiminta perustuu sen kykyyn estää inosiinimonofosfaattidehydro-

genaasi (IMPDH) entsyymin aktiivisuutta. IMPDH on tärkeä entsyymi T- ja B-lym-

fosyyttien lisääntymisessä. MMF rajoittaa näiden immuunisolujen aktiivisuutta, 

jolloin vasta-aineiden tuotanto sekä tulehdus vähenee. Lisäksi MMF:n vaikutuk-

sesta glykoproteiinien adheesio endoteeliin estyy, jonka seurauksena immuu-

nisolut eivät keräänny verisuonten seinämiin, mikä voi auttaa hillitsemään tuleh-

dusreaktiota.  [47] 

Ensilinjan hoidossa hyödynnetään suuria annoksia glukokortikodeja, mutta näi-

den käytössä on paljon haittapuolia, jotka vaikuttavat potilaiden elämänlaatuun – 

mielialanvaihtelua, univaikeuksia, painonnousua sekä mahalaukun ärsytystä. 

MMF:n käyttö glukokortikoidien kanssa on osoittautunut tehokkaammaksi kuin 



23 
 

pelkkä glukortikoidihoito iTTP:n hoidossa. MMF:ää käytetään toisen linjan hoi-

tona, ja sen käyttö on halvempaa verrattuna muihin vaihtoehtoisiin hoitoihin. 

Vaikka se on osoittanut olevan tehokas myös tapauksissa, joissa iTTP-potilas ei 

reagoi muuhun hoitoon, tutkimuksissa on kuitenkin havaittu MMF:n aiheuttavan 

enemmän väsymystä, jonka takia lisätutkimuksia tarvitaan sen roolin tarkenta-

miseksi. MMF:n käyttö voi kuitenkin olla erityisen hyödyllistä potilaille, joilla on 

suuri riski hoidon epäonnistumiselle tai vakavien verenvuotoriskien vuoksi. [46] 
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4. UUDET HOITOMUODOT JA TULEVAISUUDEN 
NÄKYMÄT 

Viime vuosina TTP:n patofysiologian parempi ymmärtäminen on johtanut uusien 

lääkkeiden kehittämiseen, ja tulevaisuudessa tämä voi edelleen täydentää nykyi-

siä hoitovaihtoehtoja myönteisellä tavalla. Vaikka nykyiset perinteiset hoitomuo-

dot ovat tehokkaita, niiden käyttämiseen liittyy myös ongelmia. Plasmanvaihtoon 

liittyy eettisiä ongelmia sekä se on monivaiheinen kustannuksia ja resursseja 

vaativa prosessi. Kliinisessä käytössä olevat laitteet voivat myös kohdata mekaa-

nisia ongelmia, jonka takia hoidot voivat viivästyä ja aiheuttaa lisäriskejä. Korti-

kosteroideilla on tyypillisesti sivuvaikutuksia pitkällä aikavälillä, joka rajoittaa nii-

den käyttämistä pitkäaikaisessa hoidossa. Rituksimabin vaikutus puolestaan al-

kaa hitaasti ja se ei ole aina riittävän tehokas hoitomuoto potilailla, joilla on akuutti 

iTTP. Rituksimabi-hoito vaatii myös useita annoksia ja potilaan tila voi heikentyä 

ennen parantumista.  

Uudet lääkkeet ja hoitomuodot ovat tärkeitä, sillä ne voivat parantaa hoitotuloksia 

ja potilaiden ennustetta sekä vähentää hoidon kestoa. TTP:n patofysiologian sy-

vempi ymmärtäminen mahdollistaa kohdennettujen hoitomuotojen kehittämisen. 

Kaplasitsumabi on yksi uusista immunologisista lääkkeistä, jonka tulevaisuus 

näyttää lupaavalta iTTP:n hoidossa. Kinaasiestäjien käyttö on myös tutkimuksen 

alla, sillä ne ovat osoittaneet tehokkuutta syöpien ja muiden autoimmuunisairauk-

sien hoidossa. Lisäksi yhdistelmähoidot ja yksilöllistetty lääketiede voivat tuoda 

parempia hoitotuloksia, koska ne räätälöidään potilaan tarpeiden mukaan ja voi-

vat vähentää haittavaikutuksia. 

4.1 Kohdennetut hoidot 

Uudet hoitomenetelmät immuunivälitteisen TTP:n hoitoon kohdistuvat anti-

ADAMTS13-vasta-aineen tuotantoon, ADAMTS13-korvaushoitoon sekä VWF:n 

ja verihiutaleiden vuorovaikutuksiin. Esimerkiksi lääkkeiden kohdistaminen 

VWF:ään on havaittu tehokkaaksi, sillä estämällä VWF:n ja verihiutaleiden välistä 

vuorovaikutusta voidaan nopeuttaa verihiutaleiden palautumista ja ehkäistä is-
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keemisiä komplikaatioita. [34] Vaikka TPE on ollut akuutin TTP:n hoidon kulma-

kivi jo pitkään, korvaaviin plasmatuotteisiin ei kuitenkaan liity merkityksettömiä 

riskejä. Uskonnollisen vakaumusten vuoksi jotkut potilaat ovat joutuneet kieltäy-

tymään verivalmisteista TPE:ssä, jonka takia hoidossa on käytetty pääosin kap-

lasitsumabia sekä immunosuppressiivisia lääkkeitä. Uusien lääkkeiden ja hoito-

menetelmien avulla pyritään saavuttamaan tuloksia, joita perinteisillä menetel-

millä ei ole voitu saavuttaa, ja siirtymään aikakauteen, jossa plasmanvaihtoon ei 

tarvitse enää turvautua. [18] 

 

Taulukko 2. Uusia kohdennettuja hoitoja TTP:hen. Muokattu lähteestä K. Dane 

ym,. (2018). [34] 

Taulukkoon 2 on koottu 5 uutta hoitoa TTP:hen. Taulukossa esitellyt hoidot kes-

kittyvät erityisesti VWF:n ja verihiutaleiden välisen vuorovaikutuksen säätelemi-

seen sekä ADAMTS13-aktiivisuuden palauttamiseen, jotka ovat keskeisiä teki-

jöitä veren hyytymisprosessissa ja verenvuodon häiriöissä. [34] Uudet hoitome-

netelmät ja lääkkeet ovat erityisen tärkeitä mikrotrombien muodostumisen ehkäi-

semisessä. 

Kaplasitsumabi, joka estää VWF:n vuorovaikutuksen verihiutaleiden GP1b-IX-V-

reseptorien kanssa, on hoitomuoto, joka vaikuttaa suoraan verihiutaleiden akti-

vointiin, ja siten estää liiallisen tromboosin muodostumista. Anfibatidin toiminta-

mekanismi muistuttaa kaplasitsumabia ja se toimiikin samanlaisten mekanismien 
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kautta. Anfibatidi pyrkii vähentämään verihiutaleiden ja VWF:n välistä vuorovai-

kutusta GP1b-reseptorin antagonismin kautta, mikä heikentää verihiutaleiden ja 

VWF:n välistä sitoutumista.  

Mukolyyttinen N-asetyylikysteiini (NAC) on puolestaan hoitomuoto standardihoi-

tojen lisänä, jossa N-asetyylikysteiini katkaisee VWF-multimeereja vähentämällä 

disulfidisidoksia.  Tutkimuksissa on havaittu, että NAC vähentää suuria VWF-

multimeereja. Bortetsomibi ja rekombinantti ADAMTS13 molemmat vaikuttavat 

ADAMTS13:n toimintaan, mutta eri tavoin. Bortetsomibi vähentää anti-

ADAMTS13-vasta-aineiden tuotantoa apoptoottisella tuholla, kun taas rekom-

binantti ADAMTS13 palauttaa ADAMTS13-aktiivisuuden ja neutraloi vasta-ai-

neet, jotka estävät sen toiminnan erityisesti synnynnäisessä taudin muodossa. 

Voidaan huomata, että kaikissa hoidoissa mekanismin tavoitteena on estää liial-

lista VWF-aktiivisuutta ja täten tromboosin muodostumista. [34] 

4.1.1 Kaplasitsumabi 
 

Kaplasitsumabi on nanokappale eli pieni vasta-aine fragmentti, joka kiinnittyy 

VWF:n A1-domeeniin ja estää tehokkaasti sen vuorovaikutuksen verihiutaleiden 

GP1b-IX-V-reseptorien kanssa. Estämisen seurauksena verihiutaleet eivät voi 

enää muodostaa liiallisia mikrotrombeja, koska niiden kyky tarttua VWF:ään ja 

toisiinsa estyy. [34] Tämä hoitomuoto sai hyväksynnän iTTP:n hoitoon yhdessä 

TPE:n ja rituksimabin kanssa Euroopassa vuonna 2018. Kaplasitsumabin käyttöä 

oli kokeiltu kliinisesti, ja se osoitti positiivisia tuloksia. [48] 

On havaittu, että kaplasitsumabi-hoito indusoi nopeampaa verihiutaleiden mää-

rän normalisoitumista ja potilailla sairaalapäivien määrä oli pienempi kolminker-

taisella hoidolla. Lisäksi keskimääräisiä TPE-päiviä on havaittu olevan vähem-

män kaplasitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla. [49] ITTP-potilaalle annetaan kap-

lasitsumabi-hoitoa tarkasti määritellyn annostusohjelman mukaan laskimonsisäi-

sesti. Rituksimabin ja kaplasitsumabin yhtäaikainen käyttö on tärkeää, koska kap-

lasitsumabi estää uusien mikrotrombien muodostumisen ja edistää verihiutalei-

den määrän nopeaa palautumista, erityisesti iTTP:n varhaisessa hoitovaiheessa. 

Tässä vaiheessa rituksimabi ei ole vielä riittävän tehokas, jonka seurauksena il-

menee suurin määrä kuolemia, jos kaplasitsumabia ei ole käytetty. [48] 
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Este kaplasitsumabin käytölle on yleensä lääkkeen korkea hinta. Tästä syystä 

lääkkeen tutkimuksia jatketaan, jotta pystytään arvioimaan sen kustannustehok-

kuutta. Hoito-ohjelmat, joissa kaplasitsumabia käytetään vähentävät merkittä-

västi hoidon taakkaa ja parantavat eloonjäämistä erityisesti nuorilla potilailla, joilla 

ei yleensä ole jälkitauteja. Triplettistrategia yhdistää TPE:n, immunosuppressiivi-

set lääkkeet ja kaplasitsumabin, ja näin ollen se ehkäisee taudin epäsuotuisia 

seurauksia ja keventää hoitotaakkaa huomattavasti. [48]  

Kaplasitsumabin käyttöön liittyy myös paljon eettisiä näkökulmia. Hoidon kehitys 

on ollut merkittävää erityisesti tietyille uskonnollisille ryhmille, kuten Jehovan to-

distajille, jotka eivät välttämättä hyväksy verituotteita uskonnollisen vakaumuksen 

perusteella. On havaittu, että kaplasitsumabi-hoidot ovat onnistuneet, kun on 

hyödynnetty kaplasitsumabia immunosuppressiivisen hoidon rinnalla ilman 

TPE:tä. [18] Lääkkeen kehityksellä on siis merkitystä myös eettisiin ongelmiin, 

kuten hoidon saatavuuteen, potilaiden eloonjäämismahdollisuuksiin ja elämän-

laadun parantamiseen. Edelleen on kuitenkin kyseenalaista, että ketkä ovat oi-

keutettuja hoitoon eli pitäisikö kaplasitsumabia varata vakavasti sairaille ja kriitti-

sessä tilassa oleville potilaille vai niille, joilla perinteinen TPE on epäonnistunut. 

Toisin sanoen, pitäisikö lääke olla saatavilla kaikille? Lääkkeen korkea hinta eri-

tyisesti kehitysmaissa on merkittävin syy epäröimiselle sekä sen tuomat lisäkus-

tannukset aiheuttavat ongelmia saatavuudessa. [50] Täytyy kuitenkin muistaa, 

että lisäkustannukset saattavat olla kannattavia, jotta pystytään estämään mah-

dollinen kuolemantapaus. Kaplasitsumabin tulevaisuus näyttää lupaavalta, sillä 

sen kyky vähentää mikrotrombien muodostumista ja parantaa potilaiden eloon-

jäämisennustetta antaa uutta toivoa iTTP:n hoitoon. 

4.1.2 Kinaasiestäjät  
 

TTP:ssä immuunivasteen aktivoituminen on keskeinen tekijä taudin synnyssä, 

sillä liiallinen immuuniaktivaatio voi johtaa verihiutaleiden kulumiseen ja mik-

rotrombien muodostumiseen. Tämän vuoksi soluviestijärjestelmien säätely ja nii-

den toiminnan estäminen voi tarjota mahdollisuuden hallita immuunivasteen voi-

makkuutta ja estää haitallisia vaikutuksia. Soluviesti-järjestelmät säätelevät im-
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muunivastetta erityisesti sytokiinien avulla, ja niillä on keskeinen rooli solujen vä-

lisessä viestinnässä. Viime aikoina on alettu tutkimaan uusia hoitomuotoja, kuten 

kinaasiestäjiä, jotka saattavat tarjota lisähyötyä iTTP:n hoitoon kohdennettujen 

hoitojen lisäksi. Kinaasit ovat solujen signalointireittejä sääteleviä entsyymejä ja 

ne osallistuvat erilaisiin solutoimintoihin, kuten immuunivasteeseen ja solujen 

kasvuun. Kinaasiestäjät ovat yhdisteitä, jotka estävät näiden entsyymien toimin-

taa, mikä voi estää immuunivasteen aktivoitumisen. [51] 

Janus kinaasit (JAK), jotka säätelevät tulehdusreaktion ja immuunivasteen kul-

kua, voivat olla keskeisiä immuunijärjestelmän epänormaalissa toiminnassa 

TTP:ssä. JAK:t fosforyloivat sytokiinireseptoreita ja käynnistävät solun sisäisiä 

viestintäteitä, kuten STAT-reittejä. JAK-perheen kinaaseja kohdistamalla ja estä-

mällä niiden toimintaa pienimolekyylisilla lääkkeillä, kuten JAK-inhibiittoreilla, on 

saatu hyviä tuloksia muiden autoimmuunisairauksien hoidossa. [52] JAK-inhibiit-

toreiden toimintamekanismi perustuu siihen, että ne estävät JAK-entsyymejä, 

jotka ovat keskeisiä solujen signaalinvälityksessä ja erityisesti immuunivasteen 

säätelyssä.  JAK-inhibiittorit tukahduttavat sytokiini-viestimolekyylien vaikutuksia 

estämällä STAT-välitteisiä ja muita alavirran signalointireittejä. [53] JAK-STAT-

reitti on tärkeä osa immuunivasteen aktivointia, ja reitin estäminen voi vähentää 

tulehduksia ja estää immuunijärjestelmän liiallista aktivoitumista [52].   

TTP:ssä immuunivasteen yliaktivoituminen johtaa tulehdusreaktioihin, joten olisi 

mielenkiintoista ja tärkeää tutkia, että voitaisiinko JAK-STAT-reittiä estämällä vä-

hentää tulehdusreaktiota, ja näin estää immuunijärjestelmän liiallista aktivoitu-

mista. Vaikka JAK-inhibiittoreiden käyttö vaikuttaa lupaavalta, ne ovat edelleen 

tutkimusvaiheessa, eikä niiden käyttöä TTP:n hoidossa ole vielä kliinisesti tut-

kittu. On kuitenkin positiivista, että JAK-infibiittoreiden käyttö on osoittanut tehoa 

muiden autoimmuunisairauksien hoidossa, mikä viittaa siihen, että niitä olisi 

myös mielenkiintoista testata TTP:n kohdalla.  

4.2 Yhdistelmähoidot 

Yhdistelmähoidot ovat avainasemassa TTP:n hoidossa, sillä ne hyödyntävät eri 

mekanismeja sairauden hallitsemiseksi. TPE:n rinnalla on jo pitkään hyödynnetty 

immunosuppressiivista hoitoa, sillä ne täydentävät toisiaan. Nämä ovat ensilinjan 

hoitoja ja niiden teho on todistettua. Viime vuosina hoitovalikoimaa on kuitenkin 
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laajennettu uusilla lääkkeillä, kuten kaplasitsumabilla. Yhdistelmähoidot mahdol-

listavat tehokkaan hoidon antamisen yhdellä hoitokerralla, mikä lyhentää hoitoai-

kaa ja nopeuttaa potilaan tilan vakautumista. Tämä voi myös parantaa eloonjää-

misennustetta. 

Uusien hoitostrategioiden kehittyessä on alettu keskittymään kolminkertaiseen 

hoitomuotoon eli triplettistrategiaan, jossa rituksimabi ja TPE yhdistetään uusien 

lääkkeiden, kuten nanokappaleiden kanssa [49]. Nämä hoitomuodot eroavat toi-

sistaan niiden mekanismeiltansa, jolloin niiden yhtäaikainen käyttö lisää koko 

TTP-hoidon tehokkuutta. TPE poistaa vasta-aineita ja suuria VWF-multimeerejä 

verenkierrosta, kun puolestaan rituksimabi vähentää autoimmuunivasta-aineiden 

tuotantoa. Näiden lisäksi kaplasitsumabi estää VWF:n ja verihiutaleiden välistä 

vuorovaikutusta. Hoitojen edistäminen tarjoaa kokonaisuuden, joka on tehokas 

estämään epäsuotuisia seurauksia iTTP:ssä. Lisäksi yhdistelmähoidot vähentä-

vät elinvaurioiden riskiä sekä estää taudin uusiutumista tehokkaammin. [34] 

4.3 Yksilöllistetty lääketiede 

Yksilöllistetty lääketiede voi mullistaa TTP:n hoidon monella eri tavalla. TTP tyy-

pillisesti ilmenee eri tavoin eri potilailla. Osalla potilaista oireet ovat lieviä ja tauti 

kehittyy hiljattain, kun taas toisilla tauti voi puhjeta akuutisti, jolloin oireet voivat 

olla hengenvaarallisia. Yksilöllistetyn lääketieteen avulla hoitoa voidaan räätä-

löidä siten, että se vastaa tarkasti potilaan tarpeita. Farmakogenetiikka on ala, 

joka laajenee nopeasti, ja sen tarkoituksena on tutkia geneettisten vaihteluiden 

vaikutusta lääkkeiden ja hoitojen kliinisiin tuloksiin eli tutkia geenien ja lääkkeiden 

yhteisvaikutuksia [54]. TTP:n hoidossa farmakogenetiikka voi tarjota arvokasta 

tietoa, sillä hoitosuunnitelmat voidaan räätälöidä potilaan genetiikan tai aiemman 

hoitovasteen perusteella, mikä voi parantaa hoitotuloksia ja vähentää hoitojen 

epäonnistumisen riskiä 

Räätälöity hoito parantaa hoidon seurantaa sekä hoitovasteen arviointia. Esimer-

kiksi, jos tiedetään, että potilas ei reagoi hyvin TPE:hen, voidaan harkita vaihto-

ehtoisia hoitomuotoja, kuten kaplasitsumabia, jonka toimintaperiaate ja käyttö 

eroaa TPE:stä. Oikean ja tehokkaan hoitomuodon löytäminen on ehdottoman tär-

keää, koska TTP:n kulku voi vaihdella, jolloin hoidon tehottomuus voi aiheuttaa 

vakavia komplikaatioita, kuten kuoleman.  
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Yksilöllistetty lääketiede tarjoaa myös eroja hoitomuodoissa synnynnäisessä ja 

hankitussa TTP:ssä. Esimerkiksi synnynnäisessä TTP:ssä ADAMTS13-entsyy-

min aktiivisuus on heikentynyt, jolloin potilaalle sopivampi hoitomuoto on rekom-

binantti ADAMTS13, joka neutraloi anti-ADAMTS13-vasta-aineita ja palauttaa 

entsyymin aktiivisuuden. Sen sijaan kaplasitsumabia ei hyödynnetä synnynnäi-

sessä taudin muodossa, koska sen vaikutusmekanismi ei ole yhtä hyödyllinen 

ADAMTS13-entsyymin puutteen korjaamisessa. Näin ollen hoito voidaan räätä-

löidä tarkasti potilaan taudin muodon mukaan, mikä parantaa hoitotuloksia ja vä-

hentää riskejä. [34] 

Tulevaisuudessa yksilöllistetyn lääketieteen rooli tulee kasvamaan TTP:n sekä 

lukuisten muiden tautien hoitamisessa. Tämä tuo esille positiivisia, mutta myös 

negatiivisia näkökulmia. Geneettiset testit ja erilaiset biologiset lääkkeet tarjoavat 

tulevaisuudessa mahdollisuuksia entistä tarkempien ja kohdennettujen hoitojen 

kehittämiseen. [54] Potilaiden riskitekijöitä pystytään tunnistamaan, ja siten koh-

dentaa hoitoja, jolloin ennusteet paranevat ja hoidon kesto lyhenee. Yksilöllistetty 

lääketiede tuo myös haasteita, sillä sen hyödyntäminen edellyttää resursseja ja 

koulutusta. Kustannukset nousevat, jolloin personoidut hoidot ovat myös huomat-

tavasti kalliimpia kuin perinteiset hoitomuodot. Tämä voi luoda tunteen eriarvoi-

suudesta. Lisäksi on huomioitava, että vaikka yksilöllistetty lääketiede tuo muka-

naan uusia mahdollisuuksia, se edellyttää myös tarkempia tutkimuksia ja kliinisiä 

kokeita, jotta sen turvallisuus voidaan varmistaa. 
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5. YHTEENVETO 

Tässä kandidaatintutkielmassa käsiteltiin TTP:n immunologisia hoitomuotoja ja 

niiden kehitystä. TTP on harvinainen ja vakava verisairaus, jonka hoidossa on 

tapahtunut merkittäviä edistysaskeleita viimevuosina erityisesti immunologisten 

hoitomuotojen kehittyessä. Perinteiset hoitomuodot, kuten plasmanvaihto ja im-

munosuppressiiviset lääkkeet, ovat vakiinnuttaneet asemansa, ja niiden tehok-

kuus on kliinisesti todistettu. Nämä hoitomuodot ovat parantaneet TTP-potilaiden 

selviytymistä huomattavasti. Plasmanvaihto poistaa verenkierrosta haitallisia 

ADAMTS13-vasta-aineita ja palauttaa ADAMTS13-entsyymin toiminnan takaisin 

normaalille tasolle. Tämä on edelleen ensisijainen hoitomuoto akuuteissa TTP-

tapauksissa. Potilaille voidaan antaa samanaikaisesti immunosuppressiivista 

hoitoa eli lääkkeitä, kuten kortikostreroideja ja rituksimabia, jotka ovat osoittautu-

neet tehokkaiksi menetelmiksi immuunijärjestelmän epänormaalin toiminnan hil-

litsemiseksi.  

Rituksimabi on vakiinnuttanut asemansa vasta viime vuosikymmeninä iTTP:n 

hoidossa. Kyseessä on monoklonaalinen vasta-aine, joka kohdistuu CD20-pro-

teiiniin ja tuhoaa vasta-aineita tuottavia B-soluja. Tämä tekee rituksimabista te-

hokkaan hoitomuodon taudin immuunivälitteiseen muotoon, jossa elimistö tuot-

taa vasta-aineita ADAMTS13-ntsyymiä vastaan. Rituksimabi on erityisen tehokas 

potilailla, jotka eivät ole saaneet haluttua vastetta plasmanvaihdon avulla. On kui-

tenkin tärkeää tiedostaa, että rituksimabi ei ole itsessään riittävän tehokas TTP.n 

hoidossa, vaan se täydentää muita hoitomuotoja, kuten plasmanvaihtoa ja korti-

kostreoidi-hoitoja. Yhdistelmähoidot ovat tehokkaita, sillä plasmanvaihto poistaa 

vasta-aineita verenkierrosta, ja rituksimabi estää niiden muodostumista pitkällä 

aikavälillä. Vaikka rituksimabi on parantanut potilaiden ennustetta huomattavasti 

ja vähentänyt taudin uusiutumisriskiä, sen pitkäaikaiseen käyttöön voi liittyä hait-

tavaikutuksia, jotka voivat heikentää potilaan tilaa entisestään.  

TTP:n hoitoon on kehitetty viime vuosina uusia kohdennettuja lääkehoitoja, jotka 

tarjoavat entistä lupaavampia tuloksia taudin akuutissa vaiheessa. Merkittävin in-

novaatio iTTP:n hoidossa on kaplasitsumabi, joka estää mikrotrombien muodos-
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tumista sitoutumalla VWF:ään. Kaplasitsumabi vähentää tromboottisia kompli-

kaatioita sekä nopeuttaa potilaan toipumista. Kohdennetut lääkkeet ovat aloitta-

neet siirtymävaiheen, jossa perinteisestä ensilinjan hoidosta siirrytään tarkemmin 

suunniteltuihin strategioihin, jotka perustuvat syvempään TTP:n molekyylitason 

ymmärtämiseen. Lisäksi kinaasiestäjät, erityisesti JAK-inhibiittorit, edustavat lu-

paavaa uutta lähestymistapaa. Niiden kyky säädellä immuunivastetta ja estää tu-

lehduksellisia signalointireittejä voi tarjota lisähyötyä perinteisten hoitojen rin-

nalla. 

Tulevaisuuden näkymät liittyvät vahvasti yhdistelmähoitoihin sekä yksilöllistetyn 

lääketieteen kehittymiseen. Triplettihoidot tarjoavat entistä tehokkaampia tulok-

sia ja parantavat potilaan ennustetta huomattavasti sekä estävät uusiutumisen 

riskiä. Yksilöllistetty lääketiede tarjoaa lähestymistavan, jonka avulla voidaan en-

tistä tarkemmin arvioida potilasta ja räätälöidä hoitoa potilaan geneettisten omi-

naisuuksien perusteella. Tämä ei ainoastaan paranna tehokkuutta vaan vähen-

tää haittavaikutuksia ja parantaa potilaan elämänlaatua. Tällä hetkellä ongel-

mana on kuitenkin uudempien hoitomuotojen korkeat kustannukset, jotka rajoit-

tavat lääkkeiden käyttöönottoa erityisesti kehitysmaissa ja lisää näin ollen eriar-

voisuutta.   

Vaikka TTP:n hoidon kehitys on ollut edistyksellistä, sairauden harvinaisuus ja 

sen monimutkainen patofysiologia tekevät sen tutkimisesta haastavaa. Uusien 

lääkkeiden pitkäaikaisvaikutusten arvioiminen vie pitkään, jonka takia lisätutki-

muksia tehdään jatkuvasti. Lisäksi yksilöllistetyn lääketieteen soveltaminen kliini-

sessä työssä tarvitsee vielä paljon tutkimusta. TTP:n patofysiologian ymmärrys 

ei ole ainoastaan tärkeää vain tämän harvinaisuuden vuoksi, vaan se toimii esi-

merkkinä, kuinka edistyksellinen lääketiede voi parantaa monimutkaisten ja har-

vinaisten sairauksien hoitoa. TTP:n immunologisten hoitomuotojen kehitys on tar-

jonnut paljon tietoa siitä, miten molekyylitason ymmärrys ja uudet innovatiiviset 

lääkkeet voivat parantaa merkittävästi potilaiden ennustetta ja lopulta elämänlaa-

tua. Tätä arvokasta tietoa voidaan käyttää TTP:n hoidossa sekä monien muiden 

sairauksien hoidon parantamisessa, mikä tarjoaa potilaille yksilöllisempiä ja te-

hokkaampia hoitomuotoja.  
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