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Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) on vakava ja harvinainen verisairaus,
jossa elimiston hyytymisjarjestelman toiminta hairiintyy, mika johtaa mikrotrombien muodostumi-
seen ja verihiutaleiden liialliseen kulumiseen. TTP:n taustalla on usein ADAMTS13-entsyymin
puutos tai sen toimintahairio. ADAMTS13-entsyymi pilkkoo normaalisti veren glykoproteiinia, von
Willebrand -tekijaa (VWF), ja estda sitd muodostamasta suurikokoisia multimeereja. liman tata
entsyymia VWF kerdantyy, ja muodostaa suurikokoisia multimeereja, mika puolestaan johtaa
mikrotrombien syntymiseen verisuonissa. Toimintahairiot aiheuttavat tyypillisesti verisuoni- ja ku-
dosvaurioita, hemolyyttista anemiaa sek& muita neurologisia oireita. TTP voi olla perinndllinen tai
immuunivalitteinen. Perinndllisessd muodossa ADAMTS13-puutos johtuu ADAMTS13-geenin
mutaatiosta, kun taas immuunivalitteisessd muodossa elimistd tuottaa auto-vasta-aineita
ADAMTS13-entsyymia kohtaan, ja estda sen normaalin toiminnan. Tassa tydssa keskitytaan paa-
asiassa immuunivalitteiseen TTP:hen (iTTP). Ty6n tavoitteena on tutkia iTTP:n immunologisia
hoitomuotoja ja niiden kehitysta. Lisaksi tarkastellaan uusien hoitomuotojen, kuten kohdennettu-
jen hoitojen ja kinaasiestajien, mahdollisuuksia TTP:n hoidossa.

ITTP:n hoito on haasteellista, sillda taudin monimutkainen patofysiologia tekee sen tutkimi-
sesta hankalaa. Taudin hoidossa on kaytetty pitkaan perinteisia hoitomenetelmia, kuten plasman-
vaihtoa, kortikosteroideja ja immunosuppressiivisia ladkkeitd. Plasmanvaihto on yleisin hoito-
muoto TTP:hen, ja sen tarkoituksena on poistaa elimiston tuottamia ADAMTS13-vasta-aineita, ja
palauttaa ADAMTS13-entsyymin normaali toiminta korvaamalla potilaan plasma terveella plas-
malla. Kortikosteroideja kaytetdan autoimmuunivasteen hillitsemiseksi ja tulehduksen vahenta-
miseksi. Immunosuppressiivisen hoidon tavoitteena on vahentaa elimiston tuottamia vasta-ai-
neita, jotka hyokkaavat ADAMTS13-entsyymia vastaan. Rituksimabi on merkittdvin immunosup-
pressiivinen l1adke TTP:n hoidossa. TTP:ssa B-solut tuottavat auto-vasta-aineita, jotka kohdistu-
vat ADAMTS13-entsyymia vastaan. Rituksimabi vaikuttaa B-solujen toimintaan useiden meka-
nismien kautta, ja auttaa poistamaan naitd elimistdstd. Nama hoitomenetelmat ovat keskeisia
TTP:n hoidossa, ja voivat merkittdvasti parantaa potilaan ennustetta.

Immunologisten hoitomuotojen kayttéonotto ja kehitys on ollut merkittdvassa roolissa viime
vuosikymmenind. Vaikka perinteiset hoitomuodot ovat olleet tehokkaita, niiden kayttd ei ole kui-
tenkaan taysin ongelmatonta, minka takia uusien hoitomuotojen kehitys on talla hetkella avain-
asemassa. Kohdennetut hoidot, kuten kaplasitsumabi, ovat nousseet esiin uusina vaihtoehtoina,
jotka voivat parantaa hoitovasteita erityisesti vaikeissa ja herkasti uusiutuvissa TTP-tapauksissa.
Kinaasiestajat, erityisesti JAK-inhibiittorit, voisivat tarjota uuden lupaavan lahestymistavan TTP:n
hoitoon, silla ne ovat osoittaneet tehokkuutta muiden autoimmuunisairauksien hoidossa. Niiden
kyky sdadelld immuunivastetta ja estaa tulehduksellisia signaalireitteja voisi tarjota lisdhyotya pe-
rinteisten TTP-hoitojen rinnalla. Lisaksi yhdistelmahoidot ja yksildllistetty 1ddketiede tarjoavat lu-
paavia tulevaisuuden nakymia, silld hoitojen raataldinti potilaskohtaisesti voi parantaa hoitotulok-
sia ja vahentaa hoitoon liittyvia riskejd. Taman kirjallisuuskatsauksen yhteenveto osoittaa, etta
vaikka TTP:n hoito on edistynyt merkittdvasti, uusia ja hoitomuotoja tarvitaan edelleen. Immuno-
logisten hoitomuotojen kehittdmisessa on edelleen suuri potentiaali, erityisesti henkilékohtaisen
ladketieteen ja kohdennettujen hoitojen alueella.
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vasta-ainetuotanto, plasmanvaihto, immunosuppressiivinen hoito, kaplasitsumabi
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LYHENTEET JA MERKINNAT

ADAMTS13
CTTP

FVIII
I9G
IMPDH
IL-2
ITTP

JAK
MMF
NAC
TMA
TPE
TTP

VWF

Metalloproteaasientsyymi

Perinndllinen tromboottinen trombosytopeeninen purppura, engl.
congenital thrombotic thrombocytopenic purpura

Hyytymistekija VIlI, engl. coagulation factor VIII

Immunoglobuliini G, engl. immunoglobulin G
Inosiinimonofosfaattidehydrogenaasi

Interleukiini-2

Immuunivalitteinen tromboottinen trombosytopeeninen purppura,
engl. immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura
Januskinaasi, engl. Janus kinase

Mykofenolaattimofetiili

Mukolyytti N-asetyylikysteiini, engl. mucolytic N-acetylcysteine
Tromboottinen mikroagiopatia, engl. thrombotic microangiopathy
Terapeuttinen plasmanvaihto, engl. therapeutic plasma exchange
Tromboottinen trombosytopeeninen purppura, engl. thrombotic
thrombocytopenic purpura

Von Willebrand -tekija, engl. von Willebrand factor



1. JOHDANTO

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) on harvinainen, mutta va-
kava verisairaus, joka johtuu veren hyytymisjarjestelman hairidista. Taudin vuo-
sittainen esiintyvyys on noin 10 tapausta miljoonaa ihmista kohden, ja keskimaa-
rin yksi miljoonasta sairastuu siihen vuosittain. Tyypillisesti tauti puhkeaa ensim-
maisen kerran aikuisiassa, mutta joitakin tapauksia on myds havaittu lapsilla ja
nuorilla. TTP on noin kaksi kertaa yleisempi naisilla kuin miehilla, 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 ryhmaan, jolle on ominaista ma-
tala verihiutaleiden maara (trombosytopenia), hemolyyttinen anemia seka mik-
rotrombien aiheuttama kudosvaurio, joka aiheuttaa kudosiskemiaa. [2] Taudin
patofysiologia liittyy erityisesti ADAMTS13-entsyymin ja von Willebrand -tekijan
(VWEF) valiseen vuorovaikutukseen hyytymisprosessissa [1]. TTP johtuu yleensa
ADAMTS13-entsyymin puutteesta tai sen toimintahairidista. ADAMTS13 pilkkoo
elimistossa VWF:aa eli veren glykoproteiinia, joka auttaa verihiutaleita kiinnitty-
maan verisuonten vaurioituneisiin kohtiin verenvuodon tyrehdyttamiseksi. [3] Jos
ADAMTS13-entsyymin toiminta on hairiintynyt, VWF:t eivat pilkkoudu, mika joh-
taa niiden kertymiseen ja verihiutaleiden liialliseen kasautumiseen. Taman seu-
rauksena verisuonten seinamille muodostuu mikrotrombeja, jotka kuluttavat veri-
hiutaleita ja vahentavat niilden maaraa. Samalla mikrotrombit voivat tukkia pienia

verisuonia aiheuttaen kudosvaurioita. [4]

TTP voidaan jakaa sen syntymekanismin perusteella kahteen ryhmaan: perinndl-
liseen ja hankittuun (immuunivalitteinen). ADAMTS13-puutos liittyy kyseisen ent-
syymin geenimutaatioihin taudin perinndllisessd muodossa ja anti-ADAMTS13-
vasta-aineisiin immuunivalitteisessa muodossa. TTP:n immuunivalitteinen muoto
on yleisempi, ja se liittyy usein autoimmuunireaktioon. [5] Nama toimintahairiot

voivat hoitamattomana johtaa varhaiseen kuolemaan. Tasta syysta taudin hoito



edellyttda nopeaa diagnosointia ja tehokkaita toimenpiteita. Haasteena on taudin
vaikea diagnosoiminen, erityisesti sen alkuvaiheessa, silla 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, silla taudin
harvinaisuus ja monimutkaisuus tekevat sen tutkimisesta vaikeaa, mutta samalla
erittain tarkeaa. Tautiin liittyvien autoimmuniteettimekanismien ymmartaminen on
keskeista sairauden etenemisen hallitsemiseksi ja hoidon tehostamiseksi. Immu-
nologiset hoitomuodot, kuten plasmanvaihto, kortikosteroidien kaytto ja immuno-
suppressiiviset laakkeet, vaikuttavat immuunijarjestelman saatelyyn ja auttavat
estamaan taudin etenemista. Uusien hoitomuotojen kehitys on silti tarkeaa,
vaikka perinteiset hoitomuodot ovat olleet tehokkaita. Perinteisten hoitojen ohelle
on kehitetty uusia hoitomuotoja, kuten kaplasitsumabi, joka estaa mikrotrombien
muodostumista ja tarjoaa kohdennettua hoitoa taudin immuunivalitteiseen muo-
toon. Yhdistelmahoitojen ja yksilOllistetyn l1aaketieteen avulla voidaan saavuttaa
merkittavia edistysaskeleita diagnostiikassa ja hoidon raataldinnissa, mika paran-

taa potilaiden ennustetta ja elamanlaatua erityisesti tulevaisuudessa. [1]

Tassa Kkirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan immuunivalitteisen TTP:n hoito-
muotoja, niiden kehitysta ja tulevaisuuden nakymia. Katsauksessa kasitellaan
myos TTP:n patofysiologiaa ja koagulaatiojarjestelman roolia taudin kehittymi-
sessa. Tyon tavoitteena on perehtya nykyisiin hoitomenetelmiin, kuten plasman-
vaihtoon ja immunosuppressiivisiin hoitoihin. Lisaksi tydssa arvioidaan uusien
hoitovaihtoehtojen, kuten kaplasitsumabin, kinaasiestajien, yksilollistetyn laake-
tieteen ja yhdistelmahoitojen, vaikutusta sairauden hallintaan ja potilaiden ennus-

teeseen.



2. TROMBOOTTINEN TROMBOSYTOPEENINEN
PURPPURA

Tromboottisen trombosytopeenisen purppuran puhkeaminen johtuu usein au-
toimmuunivasteesta, jossa elimistd tuottaa vasta-aineita, jotka estavat
ADAMTS13-entsyymin toiminnan. Tama entsyymi on tarkea verihiutaleiden hyy-
tymista estavien proteiinien pilkkomisessa, ja sen toimintahairio johtaa verihiuta-
leiden liialliseen aktivaatioon ja mikrotrombien muodostumiseen verisuonissa.
Talloin verihiutaleet kuluvat nopeasti, mika voi aiheuttaa verenvuotoa ja muita
oireita. TTP:n puhkeamiseen voivat vaikuttaa myos perinndlliset ja muut riskite-
kijat, jotka voivat laukaista taudin kehittymisen erityisesti, jos henkild on altis au-

toimmuunireaktioille. [5]

TTP ilmenee paaasiassa mikrotrombien muodostumisena, jotka estavat veren-
kiertoa pienissa verisuonissa. TTP:n patofysiologiassa keskeista on verihiutalei-
den kulutus. Tromboosi eli verihyytymien muodostuminen verisuoniin voi kayn-
nistaa lumipalloefektin, jossa mikrotrombit aktivoivat verihiutaleita ja kiihdyttavat
niiden kulutusta. Tama voi estaa verihiutaleita korjaamasta verenvuotoja riitta-
vasti, mika voi johtaa mustelmien muodostumiseen. [7] Liiallinen verihiutaleiden
aktivaatio ja kulutus voivat myos johtaa kudosiskemiaan ja hemolyyttiseen ane-

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

2.1 Yleiskuvaus

TTP on vakava ja tuhoisa verisairaus, joka on usein immuunivalitteisen tromboot-
tisen mikroangiopatian tyyppi. Tromboottiset mikroangiopatiat (TMA) ovat ryhma
sairauksia, joille on tyypillista trombosytopenia, hemolyyttinen anemia ja iskee-
miseen kudosvaurioon johtavat mikrotrombit. [2] TTP erottuu muista TMA-tyy-
peista erityisesti sen patofysiologiansa seka elimiston autoimmuunihairididen pe-
rusteella. Tauti on harvinainen ja sita sairastaa vuodessa 2—13 henkiléa miljoo-

nasta. [5]

Tauti voidaan jakaa sen syntymekanismin perusteella kahteen alatyyppiin: im-
muunivalitteiseen ja perinndlliseen muotoon. Noin 95 % TTP- tapauksista on im-

muunivalitteisia ja vain noin 5 % perinndllisia. [1] Molempien tyyppien taustalla



on kuitenkin sama mekanismi, ADAMTS13-entsyymin puutos tai sen toimintahai-
rio. Tama entsyymi saatelee von Willebrand -tekijan pilkkoutumista, mika on kes-
keista veren hyytymisessa. [5] VWF on veren glykoproteiini, joka auttaa verihiuta-
leita kiinnittymaan verisuonten vauriokohtiin, ja se esiintyy eri kokoisina multi-
meereina verenkierrossa. Multimeerien koko vaikuttaa niiden kykyyn sitoa veri-
hiutaleita. [3] ADAMTS13-puutoksessa VWF ei pilkkoudu normaalisti, minka seu-
rauksena VWF kertyvat hallitsemattomasti ultrasuuriksi multimeereiksi. TallGin
veren hyytyminen hairiintyy, jolloin eri puolille kehoa muodostuu pienia verihyyty-
mia eli mikrotrombeja. Tama voi johtaa mikrovaskulaariseen verihiutalerikkaa-
seen tromboosiin eli eraanlaiseen verisuonitukokseen, joka on tyypillista TTP:lle.
[8]

Perinndllisessa TTP:ssa (cTTP) potilaalla on vakava ADAMTS13-entsyymin puu-
tos, joka johtuu perinndllisista mutaatioista koodaavassa geenissa. Tata auto-
somaalisesti resessiivistd muotoa kutsutaan myds Upshaw-Shulmanin oireyhty-
maksi. [5] Mutaatiot heikentavat VWF:aa pilkkovan ADAMTS13-entsyymin toi-
mintaa [9]. CTTP:ta sairastavilla henkildilla oireet ilmaantuvat usein vasta laukai-
sevan tekijan, kuten raskauden tai infektion, seurauksena [10]. Immuunivalittei-
nen TTP (iTTP) on yleisempi, ja se johtuu autoimmuunireaktiosta, jossa elimisto
tuottaa auto-vasta-aineita, jotka estavat ADAMTS13:n normaalin toiminnan.
Vasta-ainetuotannon voi laukaista esimerkiksi jotkin l1adkkeet, 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:ssa veritulpat seka valtimotukokset aiheuttavat tyypillisia oi-

reita, kuten kudosiskemiaa ja infarkteja. [14]



2.2 Riskitekijat ja esiintyvyys

Tunnetut tekijat

Aiheuttavat tekijat

Vakava ADAMTS13-puutos

- autovasta-aineet, geenimutaatiot,
Altistavat tekijat muut mekanismit Laukaisevat tekijit

Naissukupuaoli
Tilat, jotka lisadvat VWF-tasoja
(tulehdukset, infektiot, raskaus...)

Afrikkalainen etninen tausta
HLA-DRB1*11

Liikalihavuus
TTP

Proteiinit Solut
ADAMTS13:n kuljettajaproteiini tai solureseptori?
ADAMTS13:n fysiologinen estdja?
VWF:n herkkyyden vaihtelu ADAMTS13:1le?

Verihiutaleet?
Endoteelisolut?

Tuntemattomat tekijat

Kuva 1. TTP:n syntymekanismiin vaikuttavia tekijoitd. Muokattu lahteesta B.S.
Joly ym., (2017) [1]

Osa TTP:n puhkeamiseen vaikuttavista tekijdista on tunnistettu, mutta on ole-
massa myos tekijoita, jotka voidaan luokitella tuntemattomiksi. Merkittavin ja tun-
netuin tekija on ADAMTS13-puutos, joka voi olla joko spesifien auto-vasta-ainei-
den kautta saatu tai geenimutaatioiden kautta peritty. Puutoksen lisaksi on tun-
nistettu erilaisia altistavia tekijoita, kuten naissukupuoli, afrikkalainen etninen
tausta, HLA-DRB1*11 seka liikalihavuus.[1] Ihmisen leukosyyttiantigeeni (HLA)
alue koodaa tarkeitd immuunivasteen geeneja. HLA-DR on yksi HLA-luokan I
molekyyleista, jotka ovat vastuussa ulkoisten antigeenien esittelemisesta immuu-
nisoluille, erityisesti CD4+ T-soluille. HLA-DRB1*11 antigeeni on vahva riskitekija
TTP:lle. [15]

Lisaksi infektiot, tietyt [adkkeet ja raskaus voivat lisdta elimiston vasta-ainetuo-
tantoa ADAMTS13-entsyymia vastaan, ja siten edistda TTP:n puhkeamista. Ras-
kaus on eras laukaiseva tekija, mika voi edistaa verisuonitukosten muodostu-
mista. Raskaus lisaa TTP:n riskia, koska se nostaa prokoagulanttisten tekijoiden
pitoisuutta, vahentaa fibrinolyyttista aktiivisuutta eli hyytymien hajottamista ja hei-
kentdda ADAMTS-13-entsyymin toimintaa, mika altistaa mikroverisuonitukoksille.
Nama muutokset voimistuvat raskauden edetessa. [16] HIV-infektio voi laukaista

monivaiheisia immuunivasteita, ja yksi keskeinen mekanismi tassa prosessissa



on komplementtijarjestelman liiallinen aktivaatio. Komplementtijarjestelma on jar-
jestelma, joka on osa synnynnaista immuunivastetta, ja se koostuu joukosta pro-
teiineja, jotka auttavat torjumaan infektioita. Liiallinen aktivaatio voi aiheuttaa tu-
lehduksien voimistumista seka B-solujen yliaktivaatiota. B-solut ovat keskeisia
immuunivasteessa, silla ne tuottavat vasta-aineita, jotka voi suuntautua kehon
omiin soluihin tai taudinaiheuttajaan. HIV-infektion seurauksena henkildlle voi ke-
hittya autoimmuunivaste, jossa vasta-aineet vahingoittavat verihiutaleita ja veri-
suonia, mika voi lisatd TTP:n kehittymisen riskia. [17] Lisaksi erilaiset immuno-
suppressiiviset laakeaineet, kuten siklosporiinit, voivat vaikuttaa vasta-aineiden
tuotantoon monilla eri mekanismeilla, vaikka tarkoituksena ei ole vasta-aineiden
maaran lisddminen. Esimerkiksi siklosporiinin kayttd voi hairita immuunijarjestel-
man tasapainoa siten, etta se vaimentaa T-solujen saatelya, mutta samalla se
voi epasuorasti lisata B-solujen aktiivisuutta ja vasta-aineiden tuotantoa, mika voi

lisata autoimmuunivasteen riskia. [13]

TTP:n syntymekanismiin saattaa liittya erilaisia proteiineja ja solutyyppeja, mutta
naita tekijoita ei viela tunneta tarkasti. Proteiinien osalta pyritddn ymmartamaan
niiden mekanismeja, jotka voisivat vaikuttaa niiden rooliin TTP:ssa. Esimerkiksi
onko ADAMTS13-entsyymilla solureseptori tai kuljettajaproteiini, jotka vaikuttai-
sivat sen toimintaan tai voisiko silla olla fysiologinen estaja, joka rajoittaisi ent-
syymin aktiivisuutta. Myos VWF:n herkkyysvaihtelut ADAMTS13:lle ovat kiinnos-
tava tutkimuskohde. Lisaksi solujen, kuten verihiutaleiden ja endoteelisolujen

roolia tutkitaan TTP:n kehityksen osalta. [1]

Ensimmainen iTTP:n akuutti jakso puhkeaa yleensa aikuisiassa ja tama vastaa
noin 90 % kaikista TTP-tapauksista. Loput 10 % esiintyy tyypillisesti lapsilla ja
nuorilla. Naisilla on kaksi tai kolme kertaa todennakoisempaa, etta heille puhkeaa
iTTP eli tapauksia on todettu enemman naisilla kuin miehilla. [18] Noin 3 %:lla
aikuisian TTP-potilaista havaittin ADAMTS13-geenin mutaatioita heidan ensim-
maisen raskautensa aikana, jonka takia ensimmaistd TTP-jaksoa sairastaville
raskaana oleville naisille tulee tutkia mahdollisuus myods taudin perinndlliseen

muotoon. [5]

Huonoon ennusteeseen, hoitovasteen epaonnistumiseen seka taudin uusiutumi-
seen on yhdistetty tiettyja riskitekijoita. Erityisesti korkea ika, vahentynyt veri-

hiutaleiden maara, korkea LDH, kohonneet sydamen troponiinitasot seka vaikeat



neurologiset oireet ovat huonon ennusteen riskitekijoita. On havaittu, etta ialla on
suora yhteys kuolleisuuteen, silla 55-vuotiailla TTP-potilailla on merkittavasti suu-

rempi kuolleisuus verrattuna alle 55-vuotiaisiin. [19]

2.3 Koagulaatiojarjestelman rooli taudin kehittymisessa

Koagulaatiojarjestelma on olennainen tekija TTP:n synnyssa. Koagulaatiolla tar-
koitetaan verihyytyman muodostumista, ja koagulaatiojarjestelmalla on keskei-
nen rooli verenvuodon pysayttamisessa. Hyytymisprosessi on tapahtumasarja,
jossa erilaiset hyytymistekijat, padosin proteiinit, ovat vuorovaikutuksessa keske-
naan. Tyypillisesti verihyytyma muodostuu kaksivaiheisen hemostaasin jalkeen.
Ensimmaisessa vaiheessa verisuonet supistuvat ja verihiutaleiden aggregaatiota
ilmenee vauriokohdassa. Prosessin toisessa vaiheessa veren menetys pysayte-
tdan repeytyneessa tai vahingoittuneessa suonessa. On kuitenkin olosuhteita,
joissa verihyytymia voi muodostua myds suonessa ilman sen rikkoutumista tai
arsytysta. Talloin voi kehittya tromboosi, joka on tila, jossa veren hyytyminen hai-

riintyy veritulppien eli trombien muodostumisen seurauksena. [20]

Pilkkoo suuria VWF-multimeereji estéen liiallista

ADAMTS13

Von Willebrand -tekija

Verihiutaleet

Fibrinogeeni ()

Protrombiini (I1)

Kalsium (IV)

Hyytymistekijat V, VI, IX, X, X1, XIII

Proteiini Cja S

Plasminogeeni

Antitrombiini Il

Endoteeli

hyytymista

Auttaa verihiutaleiden kiinnittymi
hyytymistekija Viil:hin

a ja sitoutuu

Muodostavat tulpan verenvuodon pyséyttamiseksi

Muodostaa fibriinid, joka on merkittavin proteiini
hyytymén muodostumisessa

Trombiinin esiaste, joka aktivoi fibrinogeenin
fibriiniksi seka aktivoi verihiutaleita
Merkittidva tekija ulkoisella, sisdiselld ja yleisella
hyytymisreitilld, silld se osallistuu

hyytymistekijoiden aktivointiin

Stabiloivat fibriiniverkoston seka mahdollistaa
hyytymiskaskadin

Estéad liiallista hyytymista inaktivoimalla
hyytymistekijoita Vv ja Vil

Hajottaa fibriinihyytymén

Estéi trombiinia ja muita hyytymi

Erittaa VWF:aa ja saatelee hyytymisprosessia

Taulukko 1. Hyytymisprosessiin osallistuvia tekijoita. [21]

Hyytymisprosessi on erilaisten estdjien saatelyn alaisena. Estajat pyrkivat rajoit-

tamaan hyytyman muodostumista ja estamaan trombien leviamista. Normaali



hyytymisreitti edustaa tasapainoa hyytyman muodostumisessa ja hyytyman es-
tamisessa. Tama tasapaino voi hairiintya, kun koagulaatiotekijoiden prokoagu-
lanttivaikutus lisaantyy tai luonnollisesti esiintyvien estgjien toiminta heikkenee.
VWF on eras trombogeeninen komponentti, joka edistda trombien muodostu-
mista. [22]

Tulehduksella on tarkea rooli TTP:n syntymisessa, koska se voi edistaa tromboo-
sin kehittymista von Willebrand - tekijan kautta. Tulehdus voi aktivoida verisuon-
ten endoteelisoluja ja lisata VWF:n eritysta, mika johtaa hyperadhesiivisen VWF-
ketjujen ja -kuitujen muodostumiseen. [23] TTP:ssa keskeinen entsyymi,
ADAMTS13, on mukana taman prosessin saatelyssa pilkkomalla VWF:n suuria
multimeereja pienemmiksi. Kun ADAMTS13 on puutteellinen tai sen toiminta hai-
riintyy, nama suuret VWF-molekyylit kertyvat verisuoniin ja edistavat verihiutalei-
den aggregaatiota, trombien muodostumista ja mikrovaskulaarista tukkeutu-

mista. [5]

2.3.1 Von Willebrand -tekija

Von Willebrand -tekija (VWF) on suuri, multimeerinen glykoproteiini, joka esiintyy
veriplasmassa, subendoteliaalisessa sidekudoskerroksessa seka verihiutaleiden
alfagranuloissa [3]. Multimeeriset proteiinit ovat biomakromolekyyleja, jotka koos-
tuvat yksittaisistd 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 molekyylia ne sisaltavat. VWF on keskei-
nen tekija hemostaasin saatelyssa, jonka takia se on tarkea osa koagulaatiojar-
jestelmaa [3]. VWF syntetisoidaan endoteelisoluissa ja megakaryosyyteissa (luu-
ydinsoluissa) [23]. VWF-monomeeri koostuu 2050 aminohaposta ja jokaisella
monomeerilla on joukko domeeneja, joilla on erilaisia tehtavia. Erityisesti A3-do-
meenin tehtava on merkittava, silla se toimii VWF:n sitoutumiskohtana kollagee-

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

Syntetisoitu VWF vapautuu joko suoraan plasmaan konstitutiivisen eritysreitin
kautta tai se varastoidaan Weibel-Palade (WPB) organelleihin. WPB:t ovat sau-



van muotoisia organelleja, jotka ovat merkittavia endoteelisoluille. Niiden toimi-
minen VWEF:n varastointipaikkana mahdollistaa VWF:n nopean vapautumisen ja
muuntumisen erittain pitkiksi saikeiksi, jotka ovat valttamattomia verihiutaleiden
adheesion ja hemostaasin kaynnistymisen kannalta. [25] Verenkiertoon erittyvat
VWE-multimeerit koostuvat joustavista, 2 nm paksuisista saikeista, joissa on

saannollisia solmuja. [3]

VWEF:lla on erilaisia hemostaattisia toimintoja, joita se suorittaa sitoutumalla veri-
hiutaleiden pinnan glykoproteiineihin, sidekudoksen rakenneosiin ja FVlll:aan
[25]. FVIII on veren hyytymistekijana toimiva proteiini. VWF suorittaa kahta tar-
keaa tehtavaa hemostaasissa: ensisijainen tehtava on sitoutua hyytymistekija
Vlll:aan ja toinen tehtava on auttaa verihiutaleita kiinnittymaan subendoteeliseen
sidekudokseen. [3] VWF toimii hyytymistekija VIll:n stabiloijana verenkierrossa,
ja tama tapahtuu muodostamalla ei-kovalenttisesti sitoutunut VWF-FVIII-komp-
leksi, joka ohjaa hyytymistekija VIll:n verihiutaleiden muodostamaan tukosaluee-
seen. Trombiini pilkkoo FVIII:n sen jalkeen, kun se on aktivoitunut veren hyyty-
misen seurauksena. Pilkkoutuminen tuhoaa VWF:n ja vapauttaa FVIII:n irti komp-
leksista. [24] Iman vammoja VWF ei vaikuta kiinnittyvan kiertaviin verihiutaleisiin.
Verisuonivaurion seurauksena ultrasuuret-VWF:t kiinnittyvat A3-domeeninsa
avulla vaurioituneen endoteelin paljastuneeseen kollageenin. Verenvirtauksen
aiheuttama leikkausjannitys aiheuttaa VWF:n avautumisen, jonka seurauksena
sen A1-domeeni paljastuu, ja se kykenee sitomaan tehokkaasti verihiutaleiden
GPIb-reseptoreita. Verihiutaleet aktivoituvat taman sitoutumisen seurauksena ja

kKiinnittyvat toisiinsa, jolloin verihyytyma alkaa muodostua. [8]

Plasmassa VWF multimeerit esiintyvat eri kokoisina. Suurimmat VWF- multimee-
rit sijaitsevat varastogranuloissa eika niita tavallisesti havaita normaalissa veren-
kierrossa. VWF:n kokoa saadellaan ADAMTS13- entsyymin avulla, joka pilkkoo
VWEF-molekyyleja. Erittain suuria multimeereja voi kuitenkin ilmeta veressa tie-
tyissa olosuhteissa, kuten TTP:ssa. Talléin multimeerit ovat hyperaktiivisia sito-
maan verihiutaleiden GPIb-IX-V-reseptoreita, mika voi johtaa verihiutaleiden ag-
regaatioon. [25] Koska VWF on eras trombogeeninen komponentti, joka edistaa
trombien muodostumista, erittain suurien VWF-multimeerien muodostuminen tu-

lisi pysayttda mahdollisimman nopeasti [22].
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2.3.2 ADAMTS13-entsyymi ja sen toimintahairiot

ADAMT13 on metalloproteaasientsyymi, joka kasittelee VWF-multimeereja pilk-
komalla niita, ja siten estdaa mikrovaskulaarista tromboosia [5]. ADAMTS13:ta
tuotetaan paaasiassa maksassa maksasolujen toimesta, mutta sita on |0ydetty
myaos verihiutaleista, viljellyista endoteelisoluista seka glomerulaarisista podosyy-
teista. Tama entsyymi erittyy vereen aktiivisena ja sen pitoisuus plasmassa on
noin 5 nM. [8]

ADAMTS13 kulkee verenkierrossa tietynlaisessa "suljetussa” muodossa, joka es-
taa sen toiminnan vaarissa paikoissa. Tama rakenne suojaa muita proteiineja
ADAMTS13:Ita pilkkomasta niita eli entsyymi on tarkoitettu pilkkomaan erityisesti
VWEF:aa. Lisaksi rakenne vahentaa myos entsyymin alttiutta erilaisille estajille,
jotka voisivat estaa sen toimintaa. [26] ADAMTS13 pilkkoo VWF:aa vain sen laa-
jentuneessa muodossa, joka tapahtuu verisuonivaurion seurauksena, kun VWF
vapautuu endoteelisolujen WPB-kappaleista ja sitoutuu kollageeniin. Nain
ADAMTS13 toimii portinvartijana estden vaarallisten, trombeja muodostavien
VWEF-multimeerien syntymisen. [7] Suuret multimeerit, kuten VWF:t, ovat tarkeita
verenvuodon pysayttamisessa, mutta niiden taytyy pilkkoutua hallitusti, jotta ve-

ritulppien muodostuminen ei muutu hallitsemattomaksi [3].

TTP:ssd ADAMTS13-toiminta on hairiintynyt ja se ei kykene pilkkomaan laajen-
tuneita ultrasuuria-VWF-multimeereja. ADAMTS13 on keskeinen tekija akuutin
TTP-diagnoosin kannalta, silla sen aktiivisuuden vaheneminen alle 10 %:iin on
TTP:n tunnusmerkki. Alhainen aktiivisuus voi johtua geneettisista mutaatioista tai
auto-vasta-aineista, jotka aiheuttavat synnynnaisen tai immuunivalitteisen taudin
muodon. [26] Suurimmalla osalla iTTP- potilaista on havaittu, etta heidan elimis-
tonsa kehittaa auto-vasta-aineita, jotka neutraloivat ja sitovat ADAMTS13:n pro-
teolyyttista aktiivisuutta [27]. CTTP-potilailla ADAMTS13-toimintahairiot johtuvat
ADAMTS13-entsyymin geenin mutaatioista ja nadin johtavat sen puutteelliseen tai
toimimattomaan kykyyn pilkkoa VWF-multimeereja. Potilailla voi olla syntymasta
alkaen pysyvasti matala ADAMTS13-taso. [26]

Lahes 95 % TTP-potilaista sairastaa taudin hankittua eli immuunivalitteistd muo-
toa. Tastd syystd on tarked ymmartaa iTTP:n syntymekanismeja seka

ADAMTS13:ta inhiboivien vasta-aineiden roolia. [26] Suurella osalla potilasta on
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havaittu verenkierrossa anti-ADAMTS13-vasta-aineita. Vasta-aineet voivat estaa
entsyymin aktiivisuutta, mutta ne voivat myos nopeuttaa sen poistumista veren-
kierrosta, mika johtaa ADAMTS13:n toiminnan vahenemiseen. [28] Useimmilla
iTTP-potilailla vasta-aineet kohdistuvat ADAMTS13-entsyymin validomeenissa

sijaitsevaan erityiseen antigeenikohtaan. [27]

ADAMTS13-vasta-aineet ovat paaosin IgG (immunoglobuliini G) -tyyppia ja eri-
tyisesti alaluokkaa IgGa. Lisaksi noin puolella potilaista verenkierrossa on ha-
vaittu myos alaluokkia 1gG1, IgG2 ja 1gGs. [27], [28] Naiden alaluokkien lisaksi
osalla potilasta on esiintynyt myés ADAMTS13-vasta-aineita IgA- ja IgM-luokista.
IgM-vasta-aineet ovat runsaimmillaan verenkierrossa infektion ja tulehduksen al-
kuvaiheessa, ja ne kykenevat indusoimaan komplementin eli immuunipuolustus-
jarjestelman [27]. ITTP:ssa komplementin aktivaatio voi siis kdynnistya virheelli-
sesti, kun ADAMTS13:aa sitovat vasta-aineet estavat sen normaalin toiminnan.
Komplementin aktivaatio voi myos pahentaa tulehdusreaktioita seka aiheuttaa
naita spontaanisti. [28] Lisaksi iTTP-potilaiden verenkierrossa on havaittu immuu-
nikomplekseja, jotka voivat edistaa ADAMTS13:n poistumista verenkierrosta joko
lisaamalla sen hajotusta tai nopeuttamalla sen puhdistumista immuunijarjestel-
man kautta. Tutkimuksissa on havaittu, etta komplementin aktivaatiotuotteiden
lisdantynyt maara plasmassa viittaa komplementtijarjestelman keskeiseen rooliin

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

Vasta-aineiden muodostumisen tarkkoja syita ei ole pystytty maarittamaan. ITTP-
potilailla uskotaan kuitenkin olevan geneettista taipumusta, silla mutaatiot HLA-
DRB1*11-alleelissa ja ADAMTS13-geenissa voivat lisata herkkyytta auto-vasta-
aineiden muodostumiselle. [7] ITTP:n riskitekijat liittyvat padosin immuunijarjes-
telman hairiéihin, jotka voivat altistaa ADAMTS13-vasta-aineiden muodostumi-
selle. Lisaksi useat laakkeet, jotka sisaltavat annosriippuvaista myrkyllisyytta ja
immuunivalitteisia reaktioita, on yhdistetty iTTP:n kehittymiseen. [7] Myos ympa-

ristotekijat vaikuttavat todennakdisesti iTTP:n puhkeamiseen [27].
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2.3.3 Mikrotrombien muodostuminen

Ultrasuuret VWF-multimeerit, jotka
erittyvét endoteelisoluista

@
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Kuva 2. Mikrotrombien muodostuminen ADAMTS13-entsyymin puutteen seu-

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

TTP:ssa ADAMTS13-vasta-aineet estavat siis ADAMTS13:n normaalin toimin-
nan, minka seurauksena VWEF:n pilkkoutuminen hairiintyy. Ultrasuuret-VWF-mul-
timeerit keraantyvat vereen, mika johtaa verihiutalerikkaiden mikrotrombien muo-
dostumiseen verisuonissa. [1] Verisuonivauriot ovat yleensa laukaiseva tekija
mikrotrombien muodostumiselle [8]. TTP:ssa mikrotrombien muodostuminen ei
kuitenkaan aina ole fyysisen verisuonivaurion aiheuttamaa vaan taustalla voi olla
ylempana mainittu ADAMTS13-entsyymin puute tai ADAMTS13-vasta-aineiden

aiheuttama toimintahairio.

Normaalisti verisuonivaurion seurauksena ultrasuuret VWF:t tarttuvat A3-domee-
ninsa avulla vaurioituneen endoteelin paljastuneeseen kollageeniin. Veren vir-
tauksen aiheuttama leikkausvoima saa VWF:n avautumaan, mika paljastaa sen
A1-domeenissa sijaitsevan verihiutaleita sitovan kohdan. Téama mahdollistaa ve-
rihiutaleiden GPIb-reseptorien tehokkaan sitoutumisen VWF:aan. Sitoutuminen
aktivoi verihiutaleet, jotka lopulta alkavat kiinnittymaan toisiinsa muodostaen ve-
rinyytyman. [8] Lisaksi ADAMTS13 pilkkoo avautuneita VWF-multimeereja
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VWF:n A2-domeenin kohdalta, mika pienentaa naiden multimeerien kokoa, jol-
loin verihiutaleiden liiallista muodostumista ei tapahdu [27]. Pilkkoutuneena

VWEF:t eivat siis tartu yhta herkasti verihiutaleisiin.

Immuunikompleksien muodostuminen ADAMTS13-vasta-aineiden toimesta voi
aiheuttaa ADAMTS13:n poistumista verenkierrosta, jolloin VWF:aa ei pystyta
pilkkomaan normaalisti [28]. Talloin VWF-verihiutaleaggregaatit ovat riittavan
suuria muodostamaan mikrotrombeja [1]. Mikrotrombit voivat johtaa lumipal-
loefektiin, jossa verihiutaleet aktivoituvat ja niiden kulutus kiihtyy entisestaan.
Tama voi aiheuttaa erityisesti mustelmia, kun verihiutaleet kuluvat liiallisen akti-
vaation seurauksena, jolloin ne eivat pysty enaa riittavalla tehokkuudella korjaa-
maan verisuonten pienista repeamista johtuvia verenvuotoja. [7] Lisaksi liiallinen
aktivaatio voi lopulta aiheuttaa kudosiskemiaa seka hemolyyttista anemiaa, jotka

ovat tyypillisia oireita TTP-potilaille [1].

2.4 Kiliininen diagnosointi

TTP:n diagnosoiminen voi olla usein hankalaa ja taudin harvinaisuuden vuoksi
oireiden tunnistaminen voi olla haastavaa. TTP:n epaily ja sen diagnosointi ta-
pahtuu yleensa sen jalkeen, kun on poissuljettu syopa, verenmyrkytys eli sepsis
ja pahanlaatuinen verenpainetauti. Joissakin TTP-tapauksissa kudosvaurion ai-
heuttamia aivohalvauksia tai muita verenkierronhairioita voi ilmeta satunnaisesti
ilman, etta potilaalla on ilmennyt TTP:lle tyypillisia oireita, kuten trombosytope-
niaa. [14] lliman valitdnta hoitoa potilaan tila voi heikentya akillisesti ja olla hen-

genvaarallinen.

2.4.1 Oireet

Tyypillisesti potilailla, joilla epailldan TTP:ta havaitaan hemolyyttista anemiaa ja
trombosytopeniaa [1]. Trombosytopenialla tarkoitetaan tilaa, jossa verihiutalei-
den maara on alhainen [29]. Verihiutaleet kuluvat mikrotrombien muodostumisen
seurauksena, jolloin verihiutaleet aktivoituvat ja kuluvat normaalia nopeammin.
Talléin potilas voi olla altis erilaisille verenvuoto-oireille, kuten mustelmille seka

ihonalaisille verenvuodoille. [2]



14

On havaittu, ettéa TTP-potilailla on yleisemmin neurologisia oireita ennen taudin
puhkeamista. Oireet voivat vaihdella lievista oireista, kuten paansarysta ja hui-
mauksesta, vakavampiin ilmenemismuotoihin, kuten sydankohtauksiin. Tutki-
muksissa on havaittu, etta jopa 44 %:lla sairastuneista oli edella mainittuja oireita.
Potilailla on ilmennyt my0Os yksittaisia oireita, joista yleisin on ollut vatsakipu, jo-
hon on voinut liittyd pahoinvointia tai huimausta. Vain alle 10 %:lla tutkimukseen
osallistuneista potilaista oli TTP:lle tyypillisia oireita eli trombosytopeniasta johtu-
vaa verenvuotoa. Neurologisten oireiden ilmaantuminen kertoo yleensa tilanteen

vakavuudesta ja hoidon nopeasta tarpeesta. [6]

Viime vuosina on myos havaittu, etta sydamen toimintahairioita esiintyy noin 10—
40 %:lla TTP- potilaista. Tehdyissa ruumiinavauksissa on ilmennyt sydanlihaksen
mikrotromboosia. Jos sydanoireita ei tunnisteta ajoissa, oireet voivat johtaa akil-
liseen kuolemaan. [30] Potilailla, joilla on neurologisia oireita, ovat suuremmassa
riskissa saada my0s eliniskemiaan ja infarktiin liittyvia oireita. Jos hoitoa ei aloi-
teta riittavan 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 epaspesifeja, minka takia taudin diagnosoiminen riittdvan
aikaisin voi olla haastavaa. Jos potilaalle ei tehda verisolukuvausta eika vakavaa
trombosytopeniaa eikd mikroangiopaattista hemolyyttista anemiaa havaita, poti-
laan diagnosoiminen voi viivastya. Diagnosointi edellyttaa siis suurta kliinista

epailya. [6]

Taudin diagnosoinnin apuna voidaan kayttaa laboratorioarvioita. PLASMIC-pis-
temaara on eras diagnostinen malli, jonka avulla voidaan diagnosoida TTP poti-
laille, joilla on vaikea ADAMTS13-puutos. PLASMIC-pistemaaran avulla anne-
taan pisteita eri kriteerien tayttymisen perusteella. Kriteereita on seitseman: veri-
hiutaleiden maara, aktiivinen syopa, hemolyysi-indeksit, aiempi kiintean elimen
kantasolusiirron historia, punasolujen keskimaarainen volyymi, kansainvalinen

normalisoitu suhde (INR) seka seerumin kreatiini. Potilas saa yhden kriteerin tayt-



15

tymisesta aina yhden pisteen. Jos pisteita on 67, potilaalla on suuri todennakdi-
syys vakavalle ADAMTS13-puutokselle. [32] PLASMIC-pistemaaran lisaksi diag-
nosoimisessa voidaan hyodyntaa myos ADAMTS13-aktiivisuusmaarityksia, jotka
kertovat proteaasin aktiivisuuden prosentteina. Jos potilaalla on trombosytope-
niaa tai merkkeja hemolyysista ja ADAMT13-aktiivisuus on alle 10 %, voidaan
vahvistaa TTP-diagnoosi. Aktiivisuusmaaritysten kanssa tulee kuitenkin olla tark-
kana, silla alle 10 %:n tasoja on havaittu myOs vaikeassa sepsiksessa seka

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

TTP:n hoito on kehittynyt merkittavasti vime vuosikymmenina ja nykyisten hoito-
muotojen avulla akuutteja oireita voidaan hallita tehokkaasti ja uusiutumia eh-
kaistd. Taudin nopea tunnistaminen on elintarkeaa, jotta hoito voidaan aloittaa
riittavan ajoissa. Hoidon viivastyminen voi johtaa vakaviin terveysongelmiin ja
jopa kuolemanriskiin. Akuutin TTP:n hoidon ensisijaisena menetelmana on pai-
vittain toteutettava terapeuttinen plasmanvaihto (TPE), joka on valttdamatonta sai-
rauden hillitsemiseksi ja komplikaatioiden ehkaisemiseksi [1]. Yhdessa TPE:n
kanssa immunosuppressiivinen hoito on keskeinen osa iTTP:n hoitoa. Immuno-
suppressiivisen hoidon tavoitteena on vahentaa elimiston tuottamia vasta-aineita,
jotka hyokkaavat ADAMTS13-entsyymia vastaan. Kun naiden vasta-aineiden
maara vahenee, ADAMTS13-entsyymin pitoisuudet verenkierrossa voivat palau-
tua normaalille tasolle ja entsyymi pystyy toimimaan oikein. Immunosuppressiivi-
set hoitomuodot sisaltavat useita laakkeita, joista keskeisimpia ovat kortikoste-
roidit ja biologinen laake, rituksimabi. [18] Rituksimabi on yksi uusimmista koh-
dennetuista hoitomuodoista iTTP:n hoidossa, mika tekee siita erityisen mielen-

kiintoisen tutkimuskohteen.

3.1 Plasmanvaihto

Terapeuttinen plasmanvaihto (TPE) on yleisimmin kaytetty hoitomuoto immuu-
nivalitteisessa TTP:ssa [1]. TPE palauttaa ADAMTS13-entsyymin toiminnan ja
poistaa anti-ADAMTS13 vasta-aineita, ADAMTS13-immuunikomplekseja seka
suurikokoisia VWF-multimeereja verenkierrosta, jotka estavat ADAMTS13:n nor-
maalin toiminnan [34]. Hoidolla ei ole optimaalista kestoa eika ennalta maarattya
toimenpiteiden maaraa eli hoitoa jatketaan paivittain. Elinhairidihin liittyvat oireet
alkavat vanhitellen lieventya, ja verihiutaleiden maara palautuu asteittain normaa-
liksi. [1] On havaittu, ettd TPE-kasittelyiden maara voi olla suurempi niilla poti-
lailla, joilla on korkea maara anti-ADAMTS13-vasta-aineita elimistdéssa [13].
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Terapeuttinen plasmanvaihto ja sen toteutus

’ . poistettu
verenohennusaine
plasma

pumppu

sentrifugi

pumppu
|
| korvaava

plasma

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

Kuva 3 havainnollistaa plasmanvaihdon prosessia, jonka vaiheet on kuvattu alla
tarkemmin. Plasmanvaihdossa veresta poistetaan vasta-aineita, jotka vahingoit-
tavat tai estavat ADAMTS13-entsyymin toimintaa. Pumppu ohjaa verenvirtauk-
sen sentrifugiin ja varmistaa, etta kaikki verisolut kulkeutuvat kasittelyyn. Sentri-
fugi on laite, joka erottelee veresta sen eri komponentit ja eristda plasman veri-
soluista [36]. Poistettava plasma erotetaan pois potilaan verenkierrosta, jolloin
haitalliset aineet, kuten vasta-aineet poistuvat. Korvaava plasma lisataan tilalle,
ja yhta aikaa lisataan verenohennusainetta, joka estaa hyytymista. Lopuksi solu-
komponentit yhdistetaan korvaavaan plasmaan, ja potilaan verenkiertoon palau-
tetaan normaalit verisolut ja plasma. [35] Kun kliininen vaste on saavutettu koko-
naan eli verihiutaleiden maara on normalisoitunut ja vaste on kestanyt vahintaan

kaksi paivaa, hoito voidaan paattaa. [34]

Tuore pakastettu plasma on yleisimmin kaytetty plasmatyyppi TTP-potilaiden
plasmanvaihdossa [1]. Se on peraisin luovuttajalta ja se sisaltaa kaikkia tunnet-
tuja hyytymistekijoita kayttdkelpoisina maarina. Luovuttajalta peraisin oleva
plasma vaatii kuitenkin yhteensopivan veriryhnman seka erillisen sulatustoimenpi-
teen ennen TPE:t4, jonka takia sen kayttd ei ole taysin ongelmatonta. [37] On
ehdotettu, etta kryosupernatanttiplasma, josta on poistettu suurimolekyylipainoi-
set VWF-multimeerit, voisi olla tehokkaampi vaihtoehto vaikean TTP:n hoita-

miseksi. Satunnaiset tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, etta sen teho on sa-
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manlainen kuin tavallisen plasman. Lisaksi kryosupernatanttiplasmaa ei ole saa-
tavilla kaikissa maissa, mika rajoittaa sen kayttoa ja kliinista kokemusta. Tulevai-
suudessa jatkotutkimukset voivat kuitenkin arvioida sen mahdollista roolia vaih-

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

Plasmanvaihto on ollut ensisijainen hoito TTP:ssa jo pitkaan, silla se kohdistuu
suoraan taudin patofysiologiaan. Vuosienkymmenien kuluessa hoidon tehokkuus
on parantunut merkittavasti, ja potilaiden selviytymismahdollisuudet akuutissa
jaksossa ovat nousseet 20 %:sta 80 %:iin [34]. Plasmanvaihdon tehokkuus riip-
puu hoidon nopeasta aloituksesta, silla se on TTP:n nopeimmin vaikuttava hoito-
muoto. Vaikka hoito on todistetusti tehokas, negatiivisia sivuvaikutuksia kuitenkin
I6ytyy. Korvaava plasma voi aiheuttaa potilaalle allergisia reaktioita tai erilaisia
komplikaatioita, jotka voivat heikentaa potilaan tilaa entisestaan. [37] Prosessi
vaatii myds erikoislaitteita, kuten pumppuja ja sentrifugia, joita ei valttamatta ole
saatavilla kaikissa hoitopaikoissa. Lisaksi toimenpiteen pitka kesto ja pitkaaikai-
nen hoito voivat olla potilaalle uuvuttavaa ja haitata parantumisprosessia. Vaikka
TPE on tehokas hoito, se ei valttamatta myoskaan yksinaan riitd parantamaan
potilasta kaikissa tapauksissa vaan hoitoa on taydennettava immunosuppressii-

visilla laakkeilla [34].

3.2 Immunosuppressiivinen hoito

Tyypillisesti yhdessa TPE:n kanssa iTTP-potilaille aloitetaan samanaikaisesti im-
munosuppressiivinen hoito. Taman hoitomuodon tavoitteena on palauttaa
ADAMTS13-entsyymin pitoisuudet verenkierrossa normaaliksi estamalla elimis-
ton immuunivaste, joka tuottaa vasta-aineita ADAMTS13-entsyymia vastaan.
Yleisimmin kaytetyt |adkkeet, kuten kortikosteroidit ja rituksimabi, vaikuttavat ak-
tiivisesti vasta-aineiden maaraan ja auttavat potilaita toipumaan taudista. [18] En-
nen immunosuppressiivisten hoitojen kayttoonottoa 30-50 %:lla potilaista ilmeni
akuutteja pahenemisvaiheita muutaman kuukauden kuluttua ensimmaisesta sai-
rausjaksosta [38]. Muita kaytettyja immunosuppressiivisia ladkkeita 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 paivittainen TPE ja korti-
kosteroidit. Kortikosteroidit ovat vanhimpia ja yleisimmin kaytettyja laakkeita
TTP:n sekd monien muiden tautien hoidossa. [34] Kortikosteroidien kaytto perus-
tuu niiden kykyyn estaa anti-ADAMTS13-vasta-aineiden tuotantoa, mika tekee
niista mielenkiintoisen tutkimuskohteen [13]. Kortikosteroidit ovat hormoneja,
jotka vapautuvat lisamunuaiskuoresta ja ne voidaan jakaa kahteen paaryhmaan:
glukokortikodeihin ja mineralokortikodeihin. Glukokortikoidit saatelevat monia ke-
hon toimintoja, kuten aineenvaihduntaa, immuunivastetta ja tulehdusreaktioita.
Naita kaytetaan laajasti laaketieteessa, koska ne saatelevat immuunivastetta voi-
makkaasti ja ne toimivat tukipilareina lukuisten tulehdus-ja autoimmuunisairauk-
sien hoidossa. TTP:ssa kortikosteroidien immunosuppressiiviset ja tulehdusta
hillitsevat ominaisuudet hillitsevat tulehdusta ja vahentavat immuunijarjestelman
yliaktiivisuutta. [39]

TTP:n hoidossa yleisemmin kaytetyt kortikosteroidilaakkeet ovat metyyliprediso-
loni ja prednisoni. [34] Metyylipredisoloni on eras synteettinen kortikosteroidi-
laake, joka hillitsee tulehdusta estamalla kehon tulehdusreaktioita aiheuttavien
aineiden vapautumisen [40]. Prednisoni auttaa vahentamaan tulehdusta ja saa-
telemaan immuunijarjestelman toimintaa erityisesti silloin, kun se on yliaktiivinen
[41].

On tutkittu, ettd suuret metyyliprednisoloni-annokset voisivat olla tehokkaampia
akuutissa TTP:ssa. Askettaiset tutkimukset ovat osoittaneet, etta prednisoni va-
hentaa tehokkaammin anti-ADAMTS13-vasta-aineita ja parantaa ADAMTS13-
aktiivisuutta verrattuna yleisesti kaytettyyn immunosuppressiiviseen laakkee-
seen, siklosporiiniin. Tama tukee kortikosteroidien hyodyllisyytta akuutin TTP:n
hoidossa. [34] On kuitenkin tarkeda huomioida, ettd kortikosteroidien pitkaai-
kaista kayttda rajoittaa niiden mahdolliset haitalliset sivuvaikutukset erityisesti
suurilla annoksilla. Naihin 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 viela taysin ymmarretty, sen
tiedetaan kuitenkin olevan tarkea B-solujen kehitykselle ja toiminnalle. CD20:n
sijainti solujen pinnalla tekee siitd tehokkaan kohteen immunologisille hoidoille,
kuten rituksimabille. [42]

TTP:ssa B-solut tuottavat auto-vasta-aineita, jotka kohdistuvat ADAMTS13-ent-
syymia vastaan. Rituksimabi vaikuttaa B-solujen toimintaan useiden mekanis-
mien kautta ja auttaa poistamaan ne elimistosta. 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 myods aktivoida komplementista
riippuvan solusytotoksisuuden, jossa komplementtijarjestelma tuhoaa B-solut. Li-
saksi rituksimabi voi laukaista B-solujen apoptoosin eli ohjelmoidun solukuole-
man. [42] Rituksimabin tehokkuus perustuu siis B-solujen vahenemiseen, mika
lisda normaalia ADAMTS13-aktiivisuutta. [34]

Kliinisessa toimenpiteessa rituksimabia annetaan potilaalle suonensisaisena in-
fuusiona eli tiputuksessa suoraan laskimoon. Rituksimabi-infuusio tulee aloittaa
72 tunnin kuluessa TTP-diagnoosista. Ensimmaisen infuusion pituus on tyypilli-
sesti noin 6 tuntia, mutta seuraavat kerrat vievat yleensa vahemman aikaa. [43]
Tama toistetaan 3 kertaa 3—4 paivan valein eli yhdessa syklissa on 4 annosta.
On havaittu, ettd suurimmalla osalla potilaista ADAMTS13-aktiivisuustasot nor-
malisoituvat yhden kokonaisen syklin jalkeen, mutta joissakin tapauksissa vaadi-
taan kuitenkin lisdhoitoa. Rituksimabin vaikutuksen sailyttamiseksi suositellaan
TPE:n keskeyttamista vahintaan neljaksi tunniksi infuusion jalkeen, koska TPE
voi poistaa ladkkeen elimistdsta. Rituksimabi-hoito lopetetaan, jos ADAMTS13-

aktiivisuus normalisoituu riittavalle tasolle tai jos potilas on saanut enintaan 8 an-



21

nosta rituksimabia vakioannoksella. [43] Hoitoon liittyva toksisuus on yleensa hy-
vin siedettya ja potilailla havaitut haittavaikutukset ovat olleet hyvanlaatuisia [38].

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

Tulokset rituksimabin kaytossa nakyvat erityisesti taudin uusiutumisessa. Tutki-
mukset ovat osoittaneet, etta TTP-potilailla oli paremmat selviytymismahdollisuu-
det, kun he saivat rituksimabia TPE:n ja kortikosteroidien lisaksi. [38] On my&s
havaittu, etta ADAMTS13-aktiivisuuden parantamisen lisaksi rituksimabi-hoito voi
myds lyhentaa verihiutaleiden maaran palautumisaikaa, ja vahentaa TPE:n kes-
toa [13]. Rituksimabi on myos osoittautunut tehokkaaksi vaihtoehdoksi potilaille,
jotka eivat reagoi hyvin TPE:hen [18]. Puolestaan vaikeammissa tapauksissa ri-
tuksimabin vaikutus voi kaynnistya hitaasti, mika saattaa tehda siitd vahemman

tehokkaan vaikeiden tapausten hoitamisessa [1].

Taytyy kuitenkin tiedostaa, etta rituksimabi ei ole yleensa riittavava hoitomuoto
yksinaan TTP:n hoidossa, koska sen teho ei ole riittava. Rituksimabi taydentaa
muita hoitomuotoja, kuten TPE:ta ja kortikosteroideja. Sen kayttd parantaa poti-
laan ennustetta ja vahentaa uusiutumispauksia eli hoitomuodon paaasiallinen ta-

voite on taudin pahenemisen ehkaiseminen.

Jatkokehitetty ihonalaisesti annettava rituksimabi voi merkittavasti vahentaa ter-
veydenhuollon resurssien tarvetta ja parantaa hoidon saatavuutta erityisesti re-
sursseja rajoittavissa ymparistoissa, kuten kehitysmaissa. Tama kehitys voi myos
parantaa potilaskokemusta ja elamanlaatua. Ihonalainen antotapa on vahemman
haitallinen ja aikaa vieva verrattuna tavalliseen infuusioon, joka vaatii usein sai-
raalassa kayntia ja valvontaa. Lisaksi valmisteessa kaytettava 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 myds uusia mah-
dollisuuksia TTP:n hoidon yksilollistamisessa. Hoito oli pitkdan toisen linjan hoi-
tomuoto, kunnes potilastulokset TPE:ssa olivat epasuotuisia. Tasta syysta rituk-

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

Rituksimabin ja kortikosteroidien lisaksi TTP:n hoidossa voidaan myos kayttaa
muita immunosuppressiivisia laakkeita, jos ensisijaiset hoidot eivat ole riittdvan
tehokkaita. Siklosporiini on eras immunomoduloiva ladkeaine, joka estaa T-solu-
jen aktivoitumista ja siten interleukiini-2 (IL-2):n tuotantoa [13]. IL-2 on sytokiini,
joka on valttamaton viestimolekyyli T-solujen kehittymiselle ja aktivoitumiselle im-
muunivasteen aikana [45]. llman IL-2:ta immuunireaktio heikkenee, silla T-solut
eivat aktivoidu kunnolla. [13] Tama hoitomuoto vahentaa T-solujen toimintaa,
jotka ovat keskeisessa roolissa auto-vasta-aineiden tuotannossa TTP:ssa. Kun
aktivoituminen estyy siklosporiinin toimesta, vasta-aineiden maara vahenee ve-

renkierrossa.

Vaikka siklosporiinin on havaittu olevan tehokas hoito tapauksissa, joissa ensilin-
jan hoidot eivat tehoa, uusimpien tutkimusten mukaan sen teho ei kuitenkaan
erityisesti eroa steroideista rituksimabin rinnalla. Nykyaan sen kayttd on harvinai-
sempaa, silla se voi aiheuttaa myds TTP:sta riippumatonta tromboottista mik-
roangiopatiaa. [13] Siklosporiini on nykypaivana paaosin varattu potilaille, jotka

eivat kesta muita hoitomuotoja [1].

Siklosporiinin lisaksi mykofenolaattimofetiili (MMF) on myds vaihtoehtoinen laake
perinteisen TTP:n hoidon rinnalla. Tata kaytetdan usein glukokortikoidien, kuten
prednisolonin kanssa. [46] MMF estaa immuunijarjestelmaa toimimasta liialli-
sesti, silla sen toiminta perustuu sen kykyyn estaa inosiinimonofosfaattidehydro-
genaasi (IMPDH) entsyymin aktiivisuutta. IMPDH on tarkea entsyymi T- ja B-lym-
fosyyttien lisdéntymisessa. MMF rajoittaa naiden immuunisolujen aktiivisuutta,
jolloin vasta-aineiden tuotanto seka tulehdus vahenee. Lisaksi MMF:n vaikutuk-
sesta glykoproteiinien adheesio endoteeliin estyy, jonka seurauksena immuu-
nisolut eivat keraanny verisuonten seinamiin, mika voi auttaa hillitsemaan tuleh-
dusreaktiota. [47]

Ensilinjan hoidossa hyddynnetaan suuria annoksia glukokortikodeja, mutta nai-
den kaytdssa on paljon haittapuolia, jotka vaikuttavat potilaiden elamanlaatuun —
mielialanvaihtelua, univaikeuksia, painonnousua seka mahalaukun arsytysta.

MMF:n kayttd glukokortikoidien kanssa on osoittautunut tehokkaammaksi kuin
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pelkka glukortikoidihoito iTTP:n hoidossa. MMF:aa kaytetaan toisen linjan hoi-
tona, ja sen kayttd on halvempaa verrattuna muihin vaihtoehtoisiin hoitoihin.
Vaikka se on osoittanut olevan tehokas myods tapauksissa, joissa iTTP-potilas ei
reagoi muuhun hoitoon, tutkimuksissa on kuitenkin havaittu MMF:n aiheuttavan
enemman vasymysta, jonka takia lisatutkimuksia tarvitaan sen roolin tarkenta-
miseksi. MMF:n kayttd voi kuitenkin olla erityisen hyodyllista potilaille, joilla on

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

Viime vuosina TTP:n patofysiologian parempi ymmartaminen on johtanut uusien
ladkkeiden kehittdmiseen, ja tulevaisuudessa tama voi edelleen taydentaa nykyi-
sia hoitovaihtoehtoja myonteisella tavalla. Vaikka nykyiset perinteiset hoitomuo-
dot ovat tehokkaita, niiden kayttamiseen liittyy myos ongelmia. Plasmanvaihtoon
liittyy eettisia ongelmia sekd se on monivaiheinen kustannuksia ja resursseja
vaativa prosessi. Kliinisessa kaytdssa olevat laitteet voivat myds kohdata mekaa-
nisia ongelmia, jonka takia hoidot voivat viivastya ja aiheuttaa lisariskeja. Korti-
kosteroideilla on tyypillisesti sivuvaikutuksia pitkalla aikavalilla, joka rajoittaa nii-
den kayttamista pitkaaikaisessa hoidossa. Rituksimabin vaikutus puolestaan al-
kaa hitaasti ja se ei ole aina riittdvan tehokas hoitomuoto potilailla, joilla on akuutti
iTTP. Rituksimabi-hoito vaatii myos useita annoksia ja potilaan tila voi heikentya

ennen parantumista.

Uudet Iadkkeet ja hoitomuodot ovat tarkeita, silla ne voivat parantaa hoitotuloksia
ja potilaiden ennustetta seka vahentaa hoidon kestoa. TTP:n patofysiologian sy-
vempi ymmartaminen mahdollistaa kohdennettujen hoitomuotojen kehittamisen.
Kaplasitsumabi on yksi uusista immunologisista laakkeista, jonka tulevaisuus
nayttaa lupaavalta iTTP:n hoidossa. Kinaasiestajien kayttd on myds tutkimuksen
alla, silla ne ovat osoittaneet tehokkuutta syopien ja muiden autoimmuunisairauk-
sien hoidossa. Lisaksi yhdistelmahoidot ja yksilollistetty |aaketiede voivat tuoda
parempia hoitotuloksia, koska ne raataloidaan potilaan tarpeiden mukaan ja voi-

vat vahentaa haittavaikutuksia.

4.1 Kohdennetut hoidot

Uudet hoitomenetelmat immuunivalitteisen TTP:n hoitoon kohdistuvat anti-
ADAMTS13-vasta-aineen tuotantoon, ADAMTS13-korvaushoitoon seka VWF:n
ja verihiutaleiden vuorovaikutuksiin. Esimerkiksi laakkeiden kohdistaminen
VWEF:aan on havaittu tehokkaaksi, silla estamalla VWF:n ja verihiutaleiden valista

vuorovaikutusta voidaan nopeuttaa verihiutaleiden palautumista ja ehkaista is-
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keemisia komplikaatioita. [34] Vaikka TPE on ollut akuutin TTP:n hoidon kulma-
Kivi jo pitkaan, korvaaviin plasmatuotteisiin ei kuitenkaan liity merkityksettomia
riskeja. Uskonnollisen vakaumusten vuoksi jotkut potilaat ovat joutuneet kieltay-
tymaan verivalmisteista TPE:ss3, jonka takia hoidossa on kaytetty paaosin kap-
lasitsumabia seka immunosuppressiivisia laakkeita. Uusien laakkeiden ja hoito-
menetelmien avulla pyritdan saavuttamaan tuloksia, joita perinteisilla menetel-
milla ei ole voitu saavuttaa, ja siitymaan aikakauteen, jossa plasmanvaihtoon ei

tarvitse enaa turvautua. [18]

VWF:n Al-domeeniin suunnattu nanoaine estéié VWF:n
Kaplasitsumabi vuorovaikutuksen verihiutaleiden GP1b-IX-V-reseptorien
kanssa

Katkaisee VWF-multimeereja viahentamalld

Le disulfidisidoksia

Anti-ADAMSTS13-vasta-ainetuotannon vahentdminen

Bortetsomibi . .
plasmasolujen apoptoottisella tuholla

Anti-ADAMSTS13-vasta-aineiden neutralointi ja

Rekombinantti ADAMTS13 ADAMSTS13-aktiivisuuden palauttaminen

Vihentédé verihiutale-VWF-vuorovaikutusta

Anfibatidi verihiutaleiden GP1b-reseptorin antagonismin kautta

Taulukko 2. Uusia kohdennettuja hoitoja TTP:hen. Muokattu lIahteesta K. Dane
ym,. (2018). [34]

Taulukkoon 2 on koottu 5 uutta hoitoa TTP:hen. Taulukossa esitellyt hoidot kes-
kittyvat erityisesti VWF:n ja verihiutaleiden valisen vuorovaikutuksen saatelemi-
seen sekd ADAMTS13-aktiivisuuden palauttamiseen, jotka ovat keskeisia teki-
joita veren hyytymisprosessissa ja verenvuodon hairidissa. [34] Uudet hoitome-
netelmat ja |ladkkeet ovat erityisen tarkeita mikrotrombien muodostumisen ehkai-

semisessa.

Kaplasitsumabi, joka estda VWF:n vuorovaikutuksen verihiutaleiden GP1b-IX-V-
reseptorien kanssa, on hoitomuoto, joka vaikuttaa suoraan verihiutaleiden akti-
vointiin, ja siten estaa liiallisen tromboosin muodostumista. Anfibatidin toiminta-

mekanismi muistuttaa kaplasitsumabia ja se toimiikin samanlaisten mekanismien
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kautta. Anfibatidi pyrkii vahentamaan verihiutaleiden ja VWF:n valista vuorovai-
kutusta GP1b-reseptorin antagonismin kautta, mika heikentaa verihiutaleiden ja

VWF:n valista sitoutumista.

Mukolyyttinen N-asetyylikysteiini (NAC) on puolestaan hoitomuoto standardihoi-
tojen lisana, jossa N-asetyylikysteiini katkaisee VWF-multimeereja vahentamalla
disulfidisidoksia. Tutkimuksissa on havaittu, ettd NAC vahentaa suuria VWF-
multimeereja. Bortetsomibi ja rekombinantti ADAMTS13 molemmat vaikuttavat
ADAMTS13:n toimintaan, mutta eri tavoin. Bortetsomibi vahentaa anti-
ADAMTS13-vasta-aineiden tuotantoa apoptoottisella tuholla, kun taas rekom-
binantti ADAMTS13 palauttaa ADAMTS13-aktiivisuuden ja neutraloi vasta-ai-
neet, jotka estavat sen toiminnan erityisesti synnynnaisessa taudin muodossa.
Voidaan huomata, etta kaikissa hoidoissa mekanismin tavoitteena on estaa liial-

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

4.1.1 Kaplasitsumabi

Kaplasitsumabi on nanokappale eli pieni vasta-aine fragmentti, joka kiinnittyy
VWF:n A1-domeeniin ja estaa tehokkaasti sen vuorovaikutuksen verihiutaleiden
GP1b-IX-V-reseptorien kanssa. Estamisen seurauksena verihiutaleet eivat voi
enaa muodostaa liiallisia mikrotrombeja, koska niiden kyky tarttua VWF:aan ja
toisiinsa estyy. [34] Tama hoitomuoto sai hyvaksynnan iTTP:n hoitoon yhdessa
TPE:n ja rituksimabin kanssa Euroopassa vuonna 2018. Kaplasitsumabin kayttda

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

On havaittu, ettad kaplasitsumabi-hoito indusoi nopeampaa verihiutaleiden maa-
ran normalisoitumista ja potilailla sairaalapaivien maara oli pienempi kolminker-
taisella hoidolla. Lisaksi keskimaaraisia TPE-paivia on havaittu olevan vahem-
man kaplasitsumabi-hoitoa saaneilla potilailla. [49] ITTP-potilaalle annetaan kap-
lasitsumabi-hoitoa tarkasti maaritellyn annostusohjelman mukaan laskimonsisai-
sesti. Rituksimabin ja kaplasitsumabin yhtaaikainen kayttd on tarkeaa, koska kap-
lasitsumabi estda uusien mikrotrombien muodostumisen ja edistda verihiutalei-
den maaran nopeaa palautumista, erityisesti iTTP:n varhaisessa hoitovaiheessa.
Tassa vaiheessa rituksimabi ei ole viela riittavan tehokas, jonka seurauksena il-

menee suurin maara kuolemia, jos kaplasitsumabia ei ole kaytetty. [48]
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Este kaplasitsumabin kaytolle on yleensa ladkkeen korkea hinta. Tasta syysta
ladkkeen tutkimuksia jatketaan, jotta pystytaan arvioimaan sen kustannustehok-
kuutta. Hoito-ohjelmat, joissa kaplasitsumabia kaytetdan vahentavat merkitta-
vasti hoidon taakkaa ja parantavat eloonjaamista erityisesti nuorilla potilailla, joilla
ei yleensa ole jalkitauteja. Triplettistrategia yhdistaa TPE:n, immunosuppressiivi-
set laakkeet ja kaplasitsumabin, ja nain ollen se ehkaisee taudin epasuotuisia

seurauksia ja keventaa hoitotaakkaa huomattavasti. [48]

Kaplasitsumabin kayttoon liittyy myos paljon eettisia nakokulmia. Hoidon kehitys
on ollut merkittavaa erityisesti tietyille uskonnollisille ryhmille, kuten Jehovan to-
distajille, jotka eivat valttamatta hyvaksy verituotteita uskonnollisen vakaumuksen
perusteella. On havaittu, ettd kaplasitsumabi-hoidot ovat onnistuneet, kun on
hyodynnetty kaplasitsumabia immunosuppressiivisen hoidon rinnalla ilman
TPE:ta. [18] Laakkeen kehityksella on siis merkitysta myos eettisiin ongelmiin,
kuten hoidon saatavuuteen, potilaiden eloonjaamismahdollisuuksiin ja elaman-
laadun parantamiseen. Edelleen on kuitenkin kyseenalaista, etta ketka ovat oi-
keutettuja hoitoon eli pitaisikd kaplasitsumabia varata vakavasti sairaille ja kriitti-
sessa tilassa oleville potilaille vai niille, joilla perinteinen TPE on epaonnistunut.
Toisin sanoen, pitaisikd l1aake olla saatavilla kaikille? Laakkeen korkea hinta eri-
tyisesti kehitysmaissa on merkittavin syy epardimiselle seka sen tuomat lisgkus-
tannukset aiheuttavat ongelmia saatavuudessa. [50] Taytyy kuitenkin muistaa,
etta lisakustannukset saattavat olla kannattavia, jotta pystytaan estamaan mah-
dollinen kuolemantapaus. Kaplasitsumabin tulevaisuus nayttaa lupaavalta, silla
sen kyky vahentaa mikrotrombien muodostumista ja parantaa potilaiden eloon-

jaamisennustetta antaa uutta toivoa iTTP:n hoitoon.

4.1.2 Kinaasiestajat

TTP:ssa immuunivasteen aktivoituminen on keskeinen tekija taudin synnyssa,
silla liiallinen immuuniaktivaatio voi johtaa verihiutaleiden kulumiseen ja mik-
rotrombien muodostumiseen. Taman vuoksi soluviestijarjestelmien saately ja nii-
den toiminnan estaminen voi tarjota mahdollisuuden hallita immuunivasteen voi-

makkuutta ja estda haitallisia vaikutuksia. Soluviesti-jarjestelmat saatelevat im-
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muunivastetta erityisesti sytokiinien avulla, ja niilld on keskeinen rooli solujen va-
lisessa viestinnassa. Viime aikoina on alettu tutkimaan uusia hoitomuotoja, kuten
kinaasiestdjia, jotka saattavat tarjota lisahyotya iTTP:n hoitoon kohdennettujen
hoitojen lisaksi. Kinaasit ovat solujen signalointireitteja saatelevia entsyymeja ja
ne osallistuvat erilaisiin solutoimintoihin, kuten immuunivasteeseen ja solujen
kasvuun. Kinaasiestajat ovat yhdisteita, jotka estavat naiden entsyymien toimin-

taa, mika voi estaa immuunivasteen aktivoitumisen. [51]

Janus kinaasit (JAK), jotka saatelevat tulehdusreaktion ja immuunivasteen kul-
kua, voivat olla keskeisia immuunijarjestelman epanormaalissa toiminnassa
TTP:ssa. JAK:t fosforyloivat sytokiinireseptoreita ja kaynnistavat solun sisaisia
viestintateita, kuten STAT-reitteja. JAK-perheen kinaaseja kohdistamalla ja esta-
malla niiden toimintaa pienimolekyylisilla 1aakkeilla, kuten JAK-inhibiittoreilla, on
saatu hyvia tuloksia muiden autoimmuunisairauksien hoidossa. [52] JAK-inhibiit-
toreiden toimintamekanismi perustuu siihen, etta ne estavat JAK-entsyymeja,
jotka ovat keskeisia solujen signaalinvalityksessa ja erityisesti immuunivasteen
saatelyssa. JAK-inhibiittorit tukahduttavat sytokiini-viestimolekyylien vaikutuksia
estamalla STAT-valitteisia ja muita alavirran signalointireitteja. [53] JAK-STAT-
reitti on tarkea osa immuunivasteen aktivointia, ja reitin estaminen voi vahentaa

tulehduksia ja estaa immuunijarjestelman liiallista aktivoitumista [52].

TTP:ssa immuunivasteen yliaktivoituminen johtaa tulehdusreaktioihin, joten olisi
mielenkiintoista ja tarkeaa tutkia, etta voitaisiinko JAK-STAT-reittia estamalla va-
hentaa tulehdusreaktiota, ja nain estaa immuunijarjestelman liiallista aktivoitu-
mista. Vaikka JAK-inhibiittoreiden kayttd vaikuttaa lupaavalta, ne ovat edelleen
tutkimusvaiheessa, eika niiden kayttéa TTP:n hoidossa ole viela kliinisesti tut-
kittu. On kuitenkin positiivista, etta JAK-infibiittoreiden kayttd on osoittanut tehoa
muiden autoimmuunisairauksien hoidossa, mika viittaa siihen, etta niita olisi

myds mielenkiintoista testata TTP:n kohdalla.

4.2 Yhdistelmahoidot

Yhdistelmahoidot ovat avainasemassa TTP:n hoidossa, silld ne hyédyntavat eri
mekanismeja sairauden hallitsemiseksi. TPE:n rinnalla on jo pitkaan hyodynnetty
immunosuppressiivista hoitoa, silla ne taydentavat toisiaan. Nama ovat ensilinjan

hoitoja ja niiden teho on todistettua. Viime vuosina hoitovalikoimaa on kuitenkin
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laajennettu uusilla 1aakkeilla, kuten kaplasitsumabilla. Yhdistelmahoidot mahdol-
listavat tehokkaan hoidon antamisen yhdella hoitokerralla, mika lyhentaa hoitoai-
kaa ja nopeuttaa potilaan tilan vakautumista. Tama voi myos parantaa eloonjaa-

misennustetta.

Uusien hoitostrategioiden kehittyessa on alettu keskittymaan kolminkertaiseen
hoitomuotoon eli triplettistrategiaan, jossa rituksimabi ja TPE yhdistetaan uusien
laakkeiden, kuten nanokappaleiden kanssa [49]. Nama hoitomuodot eroavat toi-
sistaan niiden mekanismeiltansa, jolloin niiden yhtaaikainen kaytto lisaa koko
TTP-hoidon tehokkuutta. TPE poistaa vasta-aineita ja suuria VWF-multimeereja
verenkierrosta, kun puolestaan rituksimabi vahentaa autoimmuunivasta-aineiden
tuotantoa. Naiden lisaksi kaplasitsumabi estaa VWF:n ja verihiutaleiden valista
vuorovaikutusta. Hoitojen edistdminen tarjoaa kokonaisuuden, joka on tehokas
estamaan epasuotuisia seurauksia iTTP:ssa. Lisaksi yhdistelmahoidot vahenta-

vat elinvaurioiden riskia seka estaa taudin uusiutumista tehokkaammin. [34]

4.3 Yksilollistetty ladketiede

YksilOllistetty 1aaketiede voi mullistaa TTP:n hoidon monella eri tavalla. TTP tyy-
pillisesti ilimenee eri tavoin eri potilailla. Osalla potilaista oireet ovat lievia ja tauti
kehittyy hiljattain, kun taas toisilla tauti voi puhjeta akuutisti, jolloin oireet voivat
olla hengenvaarallisia. YksilOllistetyn |aaketieteen avulla hoitoa voidaan raata-
I6ida siten, ettd se vastaa tarkasti potilaan tarpeita. Farmakogenetiikka on ala,
joka laajenee nopeasti, ja sen tarkoituksena on tutkia geneettisten vaihteluiden
vaikutusta laakkeiden ja hoitojen kliinisiin tuloksiin eli tutkia geenien ja laakkeiden
yhteisvaikutuksia [54]. TTP:n hoidossa farmakogenetiikka voi tarjota arvokasta
tietoa, silla hoitosuunnitelmat voidaan raataloida potilaan genetiikan tai aiemman
hoitovasteen perusteella, mika voi parantaa hoitotuloksia ja vahentaa hoitojen

epaonnistumisen riskia

Raataloity hoito parantaa hoidon seurantaa seka hoitovasteen arviointia. Esimer-
kiksi, jos tiedetaan, etta potilas ei reagoi hyvin TPE:hen, voidaan harkita vaihto-
ehtoisia hoitomuotoja, kuten kaplasitsumabia, jonka toimintaperiaate ja kayttd
eroaa TPE:sta. Oikean ja tehokkaan hoitomuodon I6ytaminen on ehdottoman tar-
keaa, koska TTP:n kulku voi vaihdella, jolloin hoidon tehottomuus voi aiheuttaa

vakavia komplikaatioita, kuten kuoleman.
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YksilOllistetty |aaketiede tarjoaa myos eroja hoitomuodoissa synnynnaisessa ja
hankitussa TTP:ssa. Esimerkiksi synnynnaisessa TTP:ssa 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 hyddynneta synnynnai-
sessa taudin muodossa, koska sen vaikutusmekanismi ei ole yhta hyodyllinen
ADAMTS13-entsyymin puutteen korjaamisessa. Nain ollen hoito voidaan raata-
|6ida tarkasti potilaan taudin muodon mukaan, mika parantaa hoitotuloksia ja va-

hentaa riskeja. [34]

Tulevaisuudessa yksilOllistetyn |aaketieteen rooli tulee kasvamaan TTP:n seka
lukuisten muiden tautien hoitamisessa. Tama tuo esille positiivisia, mutta myds
negatiivisia nakdkulmia. Geneettiset testit ja erilaiset biologiset 1adkkeet tarjoavat
tulevaisuudessa mahdollisuuksia entista tarkempien ja kohdennettujen hoitojen
kehittamiseen. [54] Potilaiden riskitekijoita pystytaan tunnistamaan, ja siten koh-
dentaa hoitoja, jolloin ennusteet paranevat ja hoidon kesto lyhenee. Yksilollistetty
ladketiede tuo myoOs haasteita, silla sen hydédyntaminen edellyttaa resursseja ja
koulutusta. Kustannukset nousevat, jolloin personoidut hoidot ovat myds huomat-
tavasti kalliimpia kuin perinteiset hoitomuodot. Tama voi luoda tunteen eriarvoi-
suudesta. Lisaksi on huomioitava, etta vaikka yksilollistetty 1aaketiede tuo muka-
naan uusia mahdollisuuksia, se edellyttada myos tarkempia tutkimuksia ja kliinisia

kokeita, jotta sen turvallisuus voidaan varmistaa.
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5. YHTEENVETO

Tassa kandidaatintutkielmassa kasiteltin TTP:n immunologisia hoitomuotoja ja
niiden kehitysta. TTP on harvinainen ja vakava verisairaus, jonka hoidossa on
tapahtunut merkittavia edistysaskeleita viimevuosina erityisesti immunologisten
hoitomuotojen kehittyessa. Perinteiset hoitomuodot, kuten plasmanvaihto ja im-
munosuppressiiviset laakkeet, ovat vakiinnuttaneet asemansa, ja niiden tehok-
kuus on kliinisesti todistettu. Nama hoitomuodot ovat parantaneet TTP-potilaiden
selviytymistd huomattavasti. Plasmanvaihto poistaa verenkierrosta haitallisia
ADAMTS13-vasta-aineita ja palauttaa ADAMTS13-entsyymin toiminnan takaisin
normaalille tasolle. Tama on edelleen ensisijainen hoitomuoto akuuteissa TTP-
tapauksissa. Potilaille voidaan antaa samanaikaisesti immunosuppressiivista
hoitoa eli laakkeita, kuten kortikostreroideja ja rituksimabia, jotka ovat osoittautu-
neet tehokkaiksi menetelmiksi immuunijarjestelman epanormaalin toiminnan hil-

litsemiseksi.

Rituksimabi on vakiinnuttanut asemansa vasta viime vuosikymmenina iTTP:n
hoidossa. Kyseessa on monoklonaalinen vasta-aine, joka kohdistuu CD20-pro-
teiiniin ja tuhoaa vasta-aineita tuottavia B-soluja. Tama tekee rituksimabista te-
hokkaan hoitomuodon taudin immuunivalitteiseen muotoon, jossa elimisto tuot-
taa vasta-aineita ADAMTS13-ntsyymia vastaan. Rituksimabi on erityisen tehokas
potilailla, jotka eivat ole saaneet haluttua vastetta plasmanvaihdon avulla. On kui-
tenkin tarkeaa tiedostaa, etta rituksimabi ei ole itsessaan riittavan tehokas TTP.n
hoidossa, vaan se taydentaa muita hoitomuotoja, kuten plasmanvaihtoa ja korti-
kostreoidi-hoitoja. Yhdistelmahoidot ovat tehokkaita, sillda plasmanvaihto poistaa
vasta-aineita verenkierrosta, ja rituksimabi estda niiden muodostumista pitkalla
aikavalilla. Vaikka rituksimabi on parantanut potilaiden ennustetta huomattavasti
ja vahentanyt taudin uusiutumisriskia, sen pitkaaikaiseen kayttoon voi liittya hait-
tavaikutuksia, jotka voivat heikentaa potilaan tilaa entisestaan.

TTP:n hoitoon on kehitetty viime vuosina uusia kohdennettuja ladkehoitoja, jotka
tarjoavat entista lupaavampia tuloksia taudin akuutissa vaiheessa. Merkittavin in-

novaatio iTTP:n hoidossa on kaplasitsumabi, joka estaa mikrotrombien muodos-
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tumista sitoutumalla VWF:aan. Kaplasitsumabi vahentaa tromboottisia kompli-
kaatioita seka nopeuttaa potilaan toipumista. Kohdennetut laakkeet ovat aloitta-
neet siirtymavaiheen, jossa perinteisesta ensilinjan hoidosta siirrytaan tarkemmin
suunniteltuihin strategioihin, jotka perustuvat syvempaan TTP:n molekyylitason
ymmartamiseen. Lisaksi kinaasiestajat, erityisesti JAK-inhibiittorit, edustavat lu-
paavaa uutta lahestymistapaa. Niiden kyky saadella immuunivastetta ja estaa tu-
lehduksellisia signalointireitteja voi tarjota lisahyotya perinteisten hoitojen rin-

nalla.

Tulevaisuuden nakymat liittyvat vahvasti yhdistelmahoitoihin seka yksilollistetyn
laaketieteen kehittymiseen. Triplettihoidot tarjoavat entista tehokkaampia tulok-
sia ja parantavat potilaan ennustetta huomattavasti seka estavat uusiutumisen
riskia. Yksilollistetty laaketiede tarjoaa lahestymistavan, jonka avulla voidaan en-
tista tarkemmin arvioida potilasta ja raataldida hoitoa potilaan geneettisten omi-
naisuuksien perusteella. Tama ei ainoastaan paranna tehokkuutta vaan vahen-
taa haittavaikutuksia ja parantaa potilaan eldméanlaatua. Talla hetkella ongel-
mana on kuitenkin uudempien hoitomuotojen korkeat kustannukset, jotka rajoit-
tavat laakkeiden kayttoonottoa erityisesti kehitysmaissa ja lisaa nain ollen eriar-

voisuutta.

Vaikka TTP:n hoidon kehitys on ollut edistyksellista, sairauden harvinaisuus ja
sen monimutkainen patofysiologia tekevat sen tutkimisesta haastavaa. Uusien
laakkeiden pitkaaikaisvaikutusten arvioiminen vie pitkdan, jonka takia lisatutki-
muksia tehdaan jatkuvasti. Lisaksi yksilOllistetyn l1aaketieteen soveltaminen kliini-
sessa tydssa tarvitsee vield paljon tutkimusta. TTP:n patofysiologian ymmarrys
ei ole ainoastaan tarkeaa vain taman harvinaisuuden vuoksi, vaan se toimii esi-
merkkind, kuinka edistyksellinen l1aaketiede voi parantaa monimutkaisten ja har-
vinaisten sairauksien hoitoa. TTP:n immunologisten hoitomuotojen kehitys on tar-
jonnut paljon tietoa siitd, miten molekyylitason ymmarrys ja uudet innovatiiviset
laakkeet voivat parantaa merkittavasti potilaiden ennustetta ja lopulta elaméanlaa-
tua. Tata arvokasta tietoa voidaan kayttaa TTP:n hoidossa seka monien muiden
sairauksien hoidon parantamisessa, mika tarjoaa potilaille yksilollisempia ja te-
hokkaampia hoitomuotoja.
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