Veren hyytymistapahtuma ja
rekombinantti FVlla
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Jopa neljannes A-hemofiilikoista kehitt&a vasta-aineita tekijélle V. Hoitona on kay-
tetty joko valtavan isoja FVIII annoksia tai protrombinaasikompleksia (FEIBA). Niiden
teho on kuitenkin huono. Lisaksi protrombinaasikompleksin kayttoon liittyy trombi-
riski puhumattakaan siit, ett4 se ilmeisesti lisd4 vasta-ainetuotantoa. Uusien hoitojen

kehittdmiseen on |Gytynyt motivaatiota.

Hyytymistapahtuman klassinen malli

Klassinen hyytymistekijimalli on vuodelta 1964.
Malli jakaa hyytymistapahtuman ulkoiseen ja sisidi-
seen hyytymisreittiin (kuva 1). Kummatkin tuot-
tavat hyytymistekijad tekijid Xa, joka puolestaan
kidynnistid trombiinin tuotannon. Mallia voidaan
kutsua vesiputousmalliksi; yksi hyytymistekija ker-
rallaan aktivoituu ja aktivoi sitten seuraavan teki-

Malli on hyvi selittimiin laboratorioarvoja (INR
ja APTT). Sen perusheikkoutena on, etti se ei pys-
ty selittimiin, miksi tietyt hyytymistekijiavajaukset
aiheuttavat hankalia vuotohiirisitd. Hyvi esimerk-
ki on A-hemofilia. Kyseessi on hyytymistekija VIII
totaalinen puutos tai niukkuus. On ymmirrettivid,
ettd sisiinen hyytymisketju ei toimi, mutta miksei
ulkoinen hyytymistekiji pysty kompensoimaan ti-
lannetta? Sehin kuitenkin selviisti tuottaa tekijia Xa

jan. ja siten myos trombiinia.
Intrinsic Extrinsic
Pathwa i
& TF
Pathway | TV
X1 d X
’ TF-Vila &
|Cm‘nm-::-n P:ithwaﬂ
Xlla lF'nsthipidi
e FProtrombiini
Xla e -
Fosfolipidi { Tenaasi)
[Kﬂ . - e
Villa 'al'l.'lﬁ filipidli XTI
(Protrombinaasiy ¥ @ L J
Trombiini *
L
Fibrinogoas — -+ Fibriini L0, Fibriio
{heikdo) {vahva)
Kuva 1. Klassinen hyytymistapahtumamalli. APTT mittaa siséista jarjestelmaa
(tekijat V,\VIII, IX, X ja XI). INR mittaa ulkoista jarjestelméaa (tekijat I1,VII ja X).
Protrombiini = FII.
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Hyytymistapahtuman
Cell based model

Maureane Hoffman on ollut mukana kehittimis-
sd uutta hyytymistapahtumamallia, cell based mod-
el (kuva 2). Uusi malli korostaa solujen osuutta ta-
pahtumassa, kun aiemmin korostettiin nimen-
omaan yksittdisten hyytymistekijoiden osuutta hyy-
tymisessi'. Kudosvaurion tapahtuessa tissue factor
bearing cell tuo paikalle kudostekijii, tissue factor
(TF). TF muodostaa vauriokohdalle saapuvan teki-
jin FVIIa kanssa kompleksin, joka aktivoi tekijit IX
ja X. Tekiji Xa muodostaa solun pinnalla komplek-
biinia. Trombiinin miiri ei riitd fibrinogeenin pilk-
komiseen, ja sen tehtivi onkin trombosyytin ja te-
kijsiden V, VIII ja XI aktivoiminen. Antitrombiini
III (ATTII) ja tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
blokkaavat heti solun ulkopuolella tekiji Xa:n, mut-
ta eivit tekijid IXa, joka muodostaa aktivoituneen
trombosyytin pinnalla kompleksin FVIIIa kanssa
(tenaasikompleksi). Tdmid tuottaa tekijad FXa, jo-
ka puolestaan muodostaa kompleksin FVa kanssa
(protrombinaasikompleksi) ja alkaa valtava trom-
biinituotanto.

[Xa
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Cell based model pystyy selittimiidn, miksi he-
mofiilikko vuotaa. Tekijdi Xa tuotetaan, mutta sitd

sue factor bearing cell eikd trombosyytti).

Hemofilian hoitomahdollisuuksista

Ajatus kiyttdd tekijdd VIIa hemofilian hoidossa esi-
tettiin vuonna 1980. Vuonna 1981 sitd kiytettiin
ensimmiisen kerran. Tuotanto oli aluksi kuitenkin
hankalaa ja kallista. Rekombinanttitekniikan kehi-
tys johti sithen, ettd vuonna 1988 aloitettiin rekom-
binantti FVIIa (eptacog alpha) -valmistus. T4lld het-
kelld rekombinantti FVIIa:n viralliset kidyttdindikaa-
tiot ovat vasta-aineita tuottavien hemofiilikkojen ja
Glanzmanin trombasteniaa sairastavien potilaiden
vakavien vuotojen hoito.

Hemofilikoilta puuttuu joko tekijia VIII (A-he-
mofilia) tai IX (B-hemofilia), joten aktivoituneen
trombosyytin pinnalta puuttuu trombiinituotan-
to. Rekombinantti VIIa toimii ilmeisesti kahdel-
la eri tavalla. Ensinnikin se muodostaa paikallisesti
kompleksin kudostekijin kanssa. Titi tukee se, et-
td yleistynyttd koagulaatiota ei DIC-tyyppisesti ta-
pahdu, vaan tapahtuma on keskittynyt vauriokoh-
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Kuva 2. Cell based model
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taan. Asiaa tietenkin auttaa se, ettd FVIla on inaktii-
vinen ilman kudostekijii. Toisaalta FVIla:ta on nor-
maaliin fysiologiseen tilanteeseen verrattuna valtavat
miirit, ja se ilmeisesti pystyy sitoutumaan suoraan
aktivoituneen trombosyytin pintaan. Trombosyyt-
ti pystyy ndin tuottamaan tekijid Xa ilman tekijoicd
IXa ja VIIIa. Trombiinin tuotanto on vihiisempii
kuin normaalisti, mutta hemofiilikolle timi yleen-
sd on riittavii.

Rekombinantti FVIIa:n puoliintumisaika on vain
2,5 tuntia, joten sitd joudutaan varsinkin hemofili-
koilla antamaan useampia perikkiisii annoksia vuo-
don tyrehdyttimiseksi. Hinta on erittiin korkea. 70-
kiloiselle 100 pg/kg annos maksaa 5000 euroa! Asi-
doosi huonontaa selkeisti ldikkeen tehoa, mutta hy-
potermialla ei ilmeisesti ole suurta vaikutusta. Re-
kombinantin etuja ovat ainakin vaikutuksen nopea
alku (noin 10 minuuttia), ilmeisen matala trombi-
riski, pieni annosvolyymi, nopea annostelu ja ole-
suurin osa hoidetuista potilaista on hemofiilikko-
ja, joilla trombiriskin muutenkin voi kuvitella pie-
neksi.

Synnynnainen ja hankittu hemofilia

Sekd synnynniisessi ettd hankitussa hemofiliassa
(my6s synnynniisessi hemofiliassa siis vasta-ainei-
ta) tulokset rekombinantti FVIIa:lla ovat tyydytti-
vid. Sopiva annos tuntuu olevan 90 pg/kg, jolla noin
8087 %:lla potilaista vuoto saatiin loppumaan 2-3
tunnin kuluessa. Kirurgisissa vuodoissa tulos voi ol-
la jopa parempi (91-94 %). Kirurgisissa vuodoissa
teho on todettu sitd paremmaksi, mitd nopeammin
lazke annetaan. Mitd nopeammin hemofilikon vuo-
to loppuu sitid parempi. Hemofilikoilla on kotihoi-
to yleistd, ja rekombinantti FVIIa -hoitoa on kiy-
tetty kotonakin menestyksekkiisti. Hemofilikoil-
la on kokeiltu my®s jatkuvien infuusioiden kiyttod
vuotojen hoidossa. Teho lienee jokseenkin samanlai-
nen kuin bolusannostuksilla, eiki kokonaisannok-
sissa ole eroa.?

Rekombinantti FVila
intrakerebraalisen vuodon hoidossa

Rekombinatti FVIIa:sta on julkaistu kohtalaises-
ti artikkeleita. Pub Med -haulla niitd [8ytyi rei-
lut 3300. Tapausselostuksia on paljon, mutta my®os
prospektiivisia randomisoituja tutkimuksia mm. ai-
voverenvuotopotilaiden, prostatektomiapotilaiden
sekd pelvis- ja lonkkamurtumapotilaiden hoidosta.
Pian julkaistaneen monikeskustutkimus traumapo-
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tilaiden hoidosta. Abstrakteja tuloksista on jo kiy-
tossd.

NEJM? julkaisi vastikiin tutkimuksen rekombi-
nantti FVIIa:n kiytosti aivoverenvuodoissa. Julkais-
tussa aineistossa oli 400 potilasta, joilla oli kolmen
tunnin kuluessa oireiden alkamisesta CT:lli var-
mistettu intrakerebraalinen vuoto. Randomisoin-
nin jilkeen potilaat jaettiin neljiin ryhmiin: plase-
bo, FVIIa 40 pg/kg, 80 pg/kg tai 160 pg/kg. Hoi-
to aloitettiin tunnin kuluessa diagnoosista. Primai-
ri end-point oli hematooman tilavuus 24 t kuluttua.
Kliininen arvio tehtiin 90 piivin kuluttua vuodosta.
Plaseboryhmaissi hematooma kasvoi 29 % ja muis-
sa ryhmissi 16 %, 14 % ja 11 %. Plaseboryhmis-
si 69 % menehtyi tai vammautui vakavasti. Vastaa-
vat arvot rekombinantti-ryhmissi olivat 55 %, 49 %
ja 54 %. Mortaliteetti 90 piivin kohdalla oli plase-
boryhmiissi 29 % ja rekombinantti-ryhmissi 18 %.
Vakavia haittavaikutuksia (aivo- tai sydininfarkteja)
oli rekombinatti FVIIa -ryhmiissi 7 %:lla ja plasebo-
ryhmiissi 2 %:lla.

Vaikeaan traumaan liittyva
massiivi verenvuoto

Massivisessa verenvuodossa kehittyy puute hyyty-
mistekijoistd, ja niiden korvaukselle on kehitetty
hoito-ohjeita®. Rekombinantti FVIla:ta on tutkittu
myos massiivissa, traumaan liittyvissd, henked uh-
kaavassa verenvuodossa®¢. Viime syksyni julkaistiin
Kenneth Boffardin abstrakti rekombinatti FVIIa:n
kiytostd traumapotilailla’. Minulla oli myés timin
keviin NATA:n kokouksessa mahdollista kuunnel-
la Boffardin esitysti.

Tutkimukseen valittiin potilaita, joilla oli joko
tylppi tai penetroiva vamma ja jotka olivat saaneet
vihintiin 8 yksikkéid punasoluja ennen tutkimuk-
sen aloittamista. Kyseessi oli kaksoissokea, prospek-
tiivinen, randomisoitu, plasebokontrolloitu moni-
keskustutkimus. Tutkimuksessa oli kaksi ryhmii:
plaseboryhmi seki rekombinatti FVIIa -ryhmi. Re-
kombinantti FVIIa -annokset olivat 200 pg/kg heti
ja 100 pg/kg 1 ja 3 tuntia tutkimuksen aloituksesta.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joiden pH
oli alle 7 ja joiden BE oli yli —15. Potilaita oli 301,
joista 277 voitiin analysoida (143 oli tylppdd ja 134
penetroivaa vammaa). Tylpissi vammoissa todet-
tiin vihennys verituotteiden kiytdssi. Vihenemiit
olivat 3,4 yksikkod punasoluja, 660 ml jidplasmaa
ja 163 ml trombosyytteji. Todettiin my6s jonkin-
lainen, joskaan ei tilastollisesti merkitsevi, vihene-
mi ARDS ja MOF suhteen. Penetroivissa vammois-
sa todettiin trendi vihentyneeseen verensiirtotarpee-
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seen. Hinta on kuitenkin 70 kg painavalle potilaal-
le lihes 20 000 euroa, ja kaikki timi kolmen ensim-
miisen tunnin aikana!

Uusimmassa Journal of Thrombosis and Hemos-
tasis -lehdessd on julkaistu jo pitempdin odoteltu
artikkeli israelilaisten kiyttokokemuksista ja ennen
kaikkea kiyttosuosituksista koskien rekombinatti
FVIla:ta®. Potilaita oli 36, ja ndiden keski-ikd 19,5
vuotta. Traumoista 44 % oli lavistdvid, 42 % tylp-
pid ja 14 % rijihdysvammoja. Lisiksi kymmenel-
l4 potilaalla (28 %) oli aivovamma. Kaikilla oli mas-
siivi, henkeid uhkaava verenvuoto. Kaikki olivat asi-
doottisia, hypotermisii ja hyytymishiirivisid (trom-
bosyytit ja fibrinogeeni alle viitearvojen). Keskima-
riinen punasolutarve oli 21 yksikkod. Punasolujen
lisiksi potilaat saivat keskimiirin 15 yksikkod jaip-
lasmaa, 20 yksikkéd trombosyyttejd ja 17,5 yksik-
kod  kryopresipitaattia.  Ensimmiisten potilaiden
FVIIa:n annos oli 90 pg/kg, mutta sittemmin annos
nostettiin ad 120 pg/kg. 26 potilaalla (72 %) vuoto
saatiin lakkaamaan. Yhdeksin kymmenestd meneh-
tyneestd kuoli vuorokauden kuluessa nimenomaan
hallitsemattomaan verenvuotoon. Ne potilaat, joi-
ta heti alkuun hoidettiin suuremmalla annoksella,
tuntuivat toipuvan paremmin. Odotetusti asidoosi
heikensi lddkkeen tehoa. Hypotermialla ei ollut vai-
kutusta selviytymiseen. 61 % potilaista oli elossa 90
pdivin jilkeen.

Israelilaisten suosituksen lisiksi minulla on kiy-
tettdvissini myos Karoliinisen sairaalan ohje. Erona
israelilaiseen suositukseen on lihinnd pienempi re-
kombinantti FVIIa:n annos (100 mikrogrammaa/kg
vs 120 pg/kg). Lisiksi Israelissa kiytetdin edelleen
kryopresipitaattia (= fibrinogeenia, FXIII, FVIIL:C
ja vWillebrand-tekiji). Ruotsissa suositellaan fib-
rinogeenin antoa. Tdmi sopii meille, koska meilla-
kddn ei ole endd kryopresipitaattia saatavana. Myds
suositeltu trombosyyttiannos on Israelissa suurem-
pi (1-2 yksikk$d/10 kg). Ruotsalainen ohje kehot-
taa kiyttdimiin traneksaamihappoa. Todennikéises-
ti sitd kiytetdin myos Israelissa, vaikka sitd ei erik-
seen mainittukaan.

Traneksaamihappo onkin sikili ajankohtainen,
etti CRASH 2 -tutkimus (Clinical Randomisation
of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage)
on juuri tind kevddni kdynnistynyt. Internetistd 16y-
tyy helposti tarkempaa tietoa asiasta.

Karoliinisen sairaalan ohje
massiivissa verenvuodossa

Korjaa asidoosi ja hypotermia. Miritd trombosyytit
ja fibrinogeeni. Jilkimmiinen loppuu ensin massii-
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vissa vuodossa, trombosyytit reilun 200 % vuodon
jilkeen. Laboratoriovastauksia ei kuitenkaan jdi-
dd odottamaan, vaan annetaan suoraan 8 yksikkoi
trombosyyttejd, fibrinogeenia 2 g ja tuoretta jddp-
lasmaa (10-15 ml/kg). Jos vuoto jatkuu, ja pH on
yli 7.1, annetaan rekombinantti FVIIa -valmistet-
ta 0,1 mg/kg 2-3 minuutin boluksena. Samalla an-
netaan traneksaamihappoa 10-20 mg/kg. Tarvitta-
essa rekombinantin annos toistetaan 15-30 minuu-
tin kuluttua.

Massiivissa, henkei uhkaavassa verenvuodossa ei
kai absoluuttisia kontraindikaatioita voi olla. Rela-
tiivisia kontraindikaatioita lienevit keuhkoembolia,
syvi laskimotromboosi, aivo- tai sydininfarkti edel-
tivin puolen vuoden aikana.

Muu kaytto

Lisiksi rekombinantti FVIIa -valmistetta on kiy-
tetty maksakirroosipotilaiden hoidossa, antidootti-
na warfariinin liika-annostuksissa (ilmeisesti aina-
kin osittain kumoaa fondaparinuuksin vaikutuk-
sen, mutta ei ximelagatraanin vaikutusta) ja obstet-
risten vuotojen hoidossa. Vastikiin julkaistiin Nais-
tenklinikan aineisto rekombinantti FVIIa:n kiytostd
obstetrisen massiivin vuodon hoidossa’.

Rekombinantti VIIa on erittiin mielenkiintoinen
ja ennen kaikkea kallis lddke. Jatkotutkimuksia tar-
vitaan ilman muuta. Minua ainakin kiinnostaisi tie-
tid annostelun optimaalinen ajankohta, optimaali-
nen annostelu sekd esimerkiksi se, miten liikkeen
vaikuttavuutta voitaisiin mitata.

Friederichin tutkimuksessa oli mukana 36 po-
tilasta'. Kaikille tehtiin prostatektomia karsinoo-
man tai hyperplasian takia. 12 potilasta sai plase-
boa. 8 potilasta sai 20 pg/kg rekombinantti FVIla:ta
ja 14 potilasta sai 40 pg/kg. Lidkeannos annettiin
juuri ennen prostatan irrottelua eli siis juuri ennen
todennikéistd isompaa verenvuotoa. Kummassakin
rekombinantti FVIIa -ryhmissi todettiin tilastolli-
sesti merkitsevd verenvuodon viheneminen (keski-
miirin 2688 ml vs 1235ml vs 1089 ml).

Toisaalta vastikddn julkaistiin kaksoissokea plase-
bokontrolloitu tutkimus, jossa oli 48 potilasta''. Po-
tilailla oli traumaattinen pelvis tai kombinoitu pel-
viksen ja acetabulumin murtuma. Potilaat saivat
90 pg/kg rekombinantti FVIla:ta tai vastaavasti pla-
seboa samanaikaisesti ihoviillon kanssa. Verenvuo-
don suhteen ei todettu merkitsevii eroa.

Ristiriitaiset tulokset voivat liittyd rekombinantti
FVIla:n puoliintumisaikaan, joka siis on 2,5 tuntia.
Yllimainitut ortopediset leikkaukset olivat todenni-
koisesti kestoltaan pidempii ja annos annettiin var-
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haisessa vaiheessa. Hemofiilikoilla ja vakavissa vam-
moissa varhainen annostelu lienee etu.
Optimaalista annosta ei tiedetd. Prostatektomia-
potilaille tehoa saatiin jo 20 pg annoksella'’. Entipid
tehon arviointi? Paras mittari lienee kliininen vaste
so. verenvuodon viheneminen. Laboratoriokokeista
sekid INR ettdi APTT normaalistuvat, mutta valitetta-
vasti timi ei vilttimited korreloi kliiniseen tilantee-
seen. Sen sijaan tromboelastogrammi (TEG) korreloi
ilmeisesti paremmin my®és kliiniseen tilanteeseen. O3
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