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Opinnaytetyon tarkoituksena oli systemaattista kirjallisuuskatsausta soveltaen kartoittaa tietoa
yleisimmista perinnéllisista verenvuototaudeista seka niiden oireista ja hoidosta. Tavoitteena on
kehittdd perinnollistd verenvuototautia sairastavan potilaan hoitoty6ta terveydenhuollossa. Ty
pohjautuu kahden eri hakuprosessin tuloksiin, tutkittavia julkaisuja oli yhteensa 32+16 (n=48).

Yleisimmaét perinndlliset verenvuototaudit ovat von Willebrandin tauti seka hemofilia A ja B, jotka
johtuvat hyytymistekijoiden vajeesta tai niiden toimintahairiosta. Hyytymistekijavajaukset aiheut-
tavat vuotohdirioita, jolloin veren hyytyminen ei tapahdu kunnolla. Von Willebrandin taudissa
tyypillisia oireita ovat mustelmat, limakalvojen verenvuodot seké naisien kohdalla my6s runsaat
kuukautiset. Hemofiliassa suuremmat verenvuodot ovat yleisempia. Tyypillisia hemofilian oireita
ovat nivelten ja lihasten sisdiset verenvuodot spontaanisti tai vamman seurauksena. Vaikeissa
tautimuodoissa yleensad annetaan suonensisaisesti hyytymistekijakorvaushoitoa joko ennalta-
ehkaisevasti tai tarvittaessa. Lievissd muodoissa voidaan kayttdaa myods muita hoitovaihtoehtoja.
Vaikea-asteisessa sairaudessa ennaltaehkaiseva hoito on aarimmaisen tarkeaa, jotta valtyttai-
siin tuki- ja likuntaelimiston suuremmilta komplikaatioilta, joita ovat krooninen nivelkalvon tuleh-
dus seka nivelrikko.

Verenvuototautien hoito on haasteellista ja kallista, ja siksi se tulisi keskittaéd asiantuntijayksik-
koon, jossa potilaalla on mahdollisuus saada moniammatillinen yhteistydverkosto ymparilleen.
Keskittamiselld saavutetaan parempia ja kustannustehokkaampia hoitotuloksia. Verenvuototau-
tien hoitoa tulisi kehittda perusterveydenhuollossa, varsinkin paikoissa, joissa potilaat tarvitsevat
kiireellista hoitoa. Naissa paikoissa henkildkunnalle tulisi jarjestaa lisakoulutuksia verenvuoto-
tauteihin liittyen. Hoidon toteutus on hoitohenkildkunnan vastuulla ja sen vuoksi my6s naihin
harvinaisiin sairauksiin tulisi perehtya.
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The purpose of this systematic literature study was to obtain more information about the most
common inherited bleeding disorders, their symptoms and treatment. The aim of this study was
to help develop the treatment of patients with inherited bleeding disorders in public healthcare.
This study was based on two different literature search processes. The number of publications
used in this work was 32+16. (n=48)

The most general inherited bleeding disorders are von Willebrand disease and hemophilia A
and B, which are caused by deficiency of, or dysfunctional, coagulation factors. These coagula-
tion factor defects cause bleeding disorders and therefor, the coagulation is abnormal. In von
Willebrand disease, the most frequent symptoms are spontaneous or tissue injury-related mu-
cocutaneous bleeding events. In women, the most common symptom is menorrahagia. In he-
mophilia, major bleeding events are more common and the typical symptoms are spontaneous
or injury-related joint and muscle bleeding. In severe disease, treatment is usually prophylactic
or on-demand coagulation factor administration intravenously. In mild disease forms, also other
treatments are possible. In severe disease, is necessary to avoid musculoskeletal complica-
tions, such as arthrosis and synovitis. The treatment of these bleeding disorders should be im-
proved especially in healthcare facilities, which are specialized in emergency treatment. These
facilities should get further education about inherited bleeding disorders.

The treatment of inherited bleeding disorders is both challenging and expensive. Therefore, the
treatment should be focused to centers with hemophilic patients. In this way, the treatment
would improve and become more cost-efficient. The patients need long-term treatment in facili-
ties with expertise in many professional fields. The responsibility in the execution of the treat-
ment is on the personnel and therefore, they should get proper education about these unusual
diseases.
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1 JOHDANTO

Yleisimmat perinndlliset verenvuototaudit ovat von Willebrandin tauti sek& he-
mofilia A ja B, jotka johtuvat hyytymistekijoiden vajeesta tai niiden toimintahairi-
Oista. Hyytymistekijavajaukset aiheuttavat vuotohairi6ita, jolloin hyytyminen ei
tapahdu kunnolla. (Anttila ym. 2006.) Von Willebrandin tauti (VW- tauti) on ylei-
sin verenvuototauti ja sita esiintyy Suomessa noin 2000 henkilolla (Anttila ym.
2006, 17). Hemofiliaa Suomessa sairastaa noin 300 henkil6a (Armstrong ym.
2010, 4081).

Von Willebrandin taudissa tyypillistd ovat mustelmataipumus, limakalvovuodot,
esimerkiksi yleisimpana nenaverenvuoto, seka naisilla runsaat kuukautisvuodot
(Armstrong ym. 2010,4083). Hemofiliassa suuremmat verenvuodot ovat ylei-
sempia. Tyypillisia hemofilian oireita ovat nivelten ja lihasten sisaiset veren-
vuodot spontaanisti tai vamman seurauksena. (Anttila ym. 2006.) Vaikeissa tau-
timuodoissa yleenséa ensisijaisena hoitona kaytetddn suonensisaisesti annetta-
vaa hyytymistekijakorvaushoitoa joko saanndllisesti verenvuotojen ehkaisemi-
seksi tai tarvittaessa spontaanin verenvuodon hoidossa (Osterholm ym. 2012,
3015). Lievissa tautimuodoissa hyytymistekijakorvaushoitoa kaytetdén tarvitta-
essa traumojen ja toimenpiteiden yhteydessa tai voidaan kayttdd myods muita
hoitovaihtoehtoja (Armstrong ym. 2010, 4081, 408).

Opinnaytetyon tarkoituksena on systemaattista kirjallisuuskatsausta soveltaen
kartoittaa tietoa yleisimmista perinnollisistd verenvuototaudeista seka niiden
oireista ja hoidosta. Tavoitteena on kehittaa perinnollistd verenvuototautia sai-
rastavan potilaan hoitotyota terveydenhuollossa. Lisdksi tarkoituksena on tehda
tulosten pohjalta selkea ja lyhyt yhteenveto, josta on toivottavasti hyotya tervey-
denhuollon ammattilaisille, verenvuototautipotilaille ja heidan omaisilleen seka

muille verenvuototaudeista kiinnostuneille.
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2 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITE JA
TOTEUTTAMISMENETELMA

Tyon tarkoituksena on systemaattista kirjallisuuskatsausta soveltaen kartoittaa
tietoa yleisimmista perinndllisistd verenvuototaudeista sek& niiden oireista ja
hoidosta. Tavoitteena on kehittdd perinnéllistd verenvuototautia sairastavan

potilaan hoitoty6téa terveydenhuollossa.
Kirjallisuudesta haetaan vastauksia seuraaviin kysymyksiin:
1. Mita on julkaistu yleisimmista perinndllisista verenvuototaudeista?

1.1. Mitka ovat yleisimpien perinndllisten verenvuototautien hoitoperi-

aatteet?

1.2. Mitka ovat yleisimpien perinndllisten verenvuototautien oireet ja

niiden hoito?

Systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa tiivistetaan rajatun aihealueen aiem-
pien tutkimusten keskeinen sisaltd. Systemaattisella Kkirjallisuuskatsauksella
tarkoitetaan sekundaaritutkimusta aihealueen olemassa oleviin tutkimuksiin.
Tarkoitus on kartoittaa tieteellisten tulosten kannalta merkittavia ja mielenkiin-
toisia tutkimuksia. Systemaattisella kirjallisuuskatsauksella on selkea tarkoitus
ja tutkimukset valitaan ja analysoidaan erityisen tarkasti, joka erottaa sen muis-
ta kirjallisuuskatsauksista. Katsaus voi tuoda esille aiempien tutkimusten puut-
teita, joiden pohjalta voidaan paatelld uusia tutkimustarpeita. (Johansson ym.
2007, 4-5; CRD 2009; Salminen 2011, 9)

Systemaattisen Kkirjallisuuskatsauksen vaiheet ovat tarkasti ohjeistettu. Syste-
maattisuudella pyritddn luomaan tutkimukselle tieteellista uskottavuutta. (Salmi-
nen ym. 2011, 10.) Katsaus etenee vaihe kerrallaan suunnitelmasta raportointi-
vaiheeseen. Suunnitteluvaiheessa tutustutaan aikaisempaan tutkimustietoon ja
arvioidaan katsauksen tarve sekd laaditaan suunnitelma. Suunnitelmassa tuo-

daan esille tutkimusongelmat tai -kysymykset, joihin koko tulososio perustuu.
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Jos systemaattinen kirjallisuuskatsaus ei vastaa asetettuihin kysymyksiin, voi-
daan tulokseksi todeta tutkitun tiedon riittAméattomyys kyseisella alueella. (Jo-
hansson ym. 2007, 6.) Kysymysten asettamisen jalkeen valitaan tietokannat,
joista tietoa haetaan systemaattisesti valittujen hakutermien perusteella. Samat
hakutermit toistetaan jokaisessa tietokannassa. Huolellinen hakutermien valinta
auttaa rajaamaan hakutulokset siten, etta ne vastaisivat mahdollisimman hyvin
tutkimuskysymyksiin. Seuraavassa vaiheessa hakutuloksia karsitaan hakukri-
teerien avulla. Kriteerina voidaan kayttaa esimerkiksi julkaisuvuotta tai haluttua
julkaisukielta. Liséksi tehdaéan artikkelien ja tutkimusten laadun arviointi, eli ta-
voitteena on valita katsaukseen mahdollisimman laadukasta ja luotettavaa ma-
teriaalia. (Salminen 2011, 10; Johansson ym. 2007, 6.)

Seuraava vaihe on itse katsauksen suorittaminen, jossa artikkeleista kerataan
tietoa standardoitua muotoa noudattaen, jotta katsauksesta saadaan mahdolli-
simman pateva ja luotettava. Tiedon keruun jalkeen tutkimuksen tulokset synte-
tisoidaan eli tAméan hetkinen tieto raportoidaan ja lI6ydokset selitetaan. Liséaksi
osoitetaan mahdollinen tutkimustarve ja kuvataan tutkimuksen laatu. Syste-
maattisessa Kkirjallisuuskatsauksessa noudatetaan tarkkaa ja systemaattista
seulontaa. Jokaisen tutkimuksen kohdalla kaytetddn samoja asetettuja kriteere-
ja. Metodia tulee kayttaa huolellisesti ja jarjestelmallisesti ja lisaksi sen hyddyn-
taminen tuo uskottavuutta tutkimukselle. (Metsamuuronen 2005: 579; Green
ym. 2006: 105.) Kaikkien vaiheiden tarkka kirjaaminen luo hyvan pohjan kirjalli-
suuskatsauksen onnistumiselle (Johansson ym. 2007, 6). Systemaattinen kat-

saus pyrkii tutkimuksen toistettavuuteen (Johansson ym. 2007, 46).

Julkaisut haettiin seuraavista tietokannoista: Cinahl Complete, Cochrane Libra-
ry, MEDLINE ja PubMed. Hakusanoina kaytettiin hemophil*, von Willebrand
disease, bleeding disorder*, therap*, treatment*, management*, complication*,
manifestation* ja symptom*. Haut rajattiin vimeisen kymmenen vuoden aikana
ilmestyneisiin julkaisuihin, joista oli saatavilla kokotekstiversio. (Taulukko 1.)
Kaikki valitut tutkimukset ovat kansainvalisia ja julkaisukieli tutkimuksissa on

englanti. Hakusanoilla osumia tuli paljon, etenkin PubMed tietokannasta. Tutki-
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musartikkeleita oli osumien joukossa, mutta aiheeseen sopivia tutkimuksia 16ytyi

vahan.

Taulukko 1. Analysoitavien julkaisujen ensimmaéinen hakupolku.

Tietokanta Hakusanat Osumat Valitut
julkaisut
Cinahl hemophil* AND therap* 117 2
hemophil* AND treatment* 58 1
hemophil* AND management* 19 0
hemophil* AND complication* 19 0
hemophil* AND manifestation* 1 0
hemophil* AND symptom* 9 0
von Willebrand disease AND therapy* 32 0
von Willebrand disease AND treatment* 6 0
von Willebrand disease AND management* 8 0
von Willebrand disease AND complication* 23 0
von Willebrand disease AND manifestation* 2 0
von Willebrand disease AND symptom* 7 0
bleeding disorder* AND therap* 21 0
bleeding disorder* AND treatment* 11 0
bleeding disorder* AND management* 9 0
bleeding disorder* AND complication* 19 0
bleeding disorder* AND manifestation* 2 0
bleeding disorder* AND symptom* 5 0
Medline hemophil* AND therap* 130 0
hemophil* AND treatment* 149 0
hemophil* AND management* 127 0
hemophil* AND complication* 67 0
hemophil* AND manifestation* 26 0
hemophil* AND symptom* 94 0
von Willebrand disease AND therap* 26 0
von Willebrand disease AND treatment* 27 0
von Willebrand disease AND management* 22 0
von Willebrand disease AND complication* 16 0
von Willebrand disease AND manifestation* 4 0
von Willebrand disease AND symptom* 20 0
bleeding disorder* AND therap* 109 0
bleeding disorder* AND treatment* 130 0
bleeding disorder* AND management* 114 0
bleeding disorder* AND complication* 104 0
bleeding disorder* AND manifestation* 24 0
bleeding disorder* AND symptom* 102 0
PubMed hemophil* AND therap* 449 3
hemophil* AND treatment* 556 6
hemophil* AND management* 138 1
hemophil* AND complication* 334 4
hemophil* AND manifestation* 30 0
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Manuaalinen
haku

Mazloum, Rahnama & Khayambash. 2014

Tietokanta Hakusanat Osumat Valitut
julkaisut

PubMed hemophil* AND symptom* 60 0
von Willebrand disease AND therap* 408 2
von Willebrand disease AND treatment* 470 2
von Willebrand disease AND management* 61 0
von Willebrand disease AND complication* 232 1
von Willebrand disease AND manifestation* 30 0
von Willebrand disease AND symptom* 70 1
bleeding disorder* AND therap* 244 3
bleeding disorder* AND treatment* 299 1
bleeding disorder* AND management* 102 2
bleeding disorder* AND complication* 131 0
bleeding disorder* AND manifestation* 30 0
Cochrane hemophil* AND therapy* 9 0
hemophil* AND treatment* 8 0
hemophil* AND management* 3 0
hemophil* AND complication* 6 0
hemophil* AND manifestation* 0 0
hemophil* AND symptom* 0 0
von Willebrand disease AND therapy* 2 0
von Willebrand disease AND treatment* 1 0
von Willebrand disease AND management* 6 0
von Willebrand disease AND complication* 2 0
von Willebrand disease AND manifestation* 3 0
von Willebrand disease AND symptom* 9 0
bleeding disorder* AND therapy* 39 0
bleeding disorder* AND treatment* 73 0
bleeding disorder* AND management* 16 0
bleeding disorder* AND complication* 40 0
bleeding disorder* AND manifestation* 8 0
bleeding disorder* AND symptom* 36 0
1

Cuesta-Barriuso, Gémez-Conesa & LO6pez-Pina, 1

2013

Antunes ym. 2014 1

De la Corte-Rodriguez, Rodriguez-Merchan & 1

Jimenez-Yuste. 2013

Laguna & Mital, 2012 1
Yhteensa =32

Ensimmaisen hakuprosessin jalkeen l&hdettiin tutkimaan julkaisuja tarkemmin.

Julkaisun tekijat, vuosi, maa, julkaisun nimi, menetelmat, otos ja keskeisimmat

tulokset kerattiin taulukkoon, jonka jalkeen pystyttiin viela tarkemmin tarkaste-

lemaan tutkimusten sisaltéd. (Taulukko 3, sivu 12) Tutkimusartikkelit eivat vas-
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tanneet riittavan kattavasti tutkimuskysymyksiin ja ty0 olisi jaanyt suppeaksi.
Ehedmman tyd saavuttamiseksi lahdettin hakemaan lisaa tietoa aiheesta eli
paadyttiin tekemaan toinen haku. Tassa haussa valittiin aiheeseen liittyvia luo-
tettavia asiantuntijalausuntoja ja artikkeleita seka oppaita, jotka l6ytyivat Goog-
le-hakupalvelun kautta. Kyseisen palvelun kautta I6ytyivat my6és Suomen He-
mofilia- ja Suomen Hematologiyhdistysten sivut, joista |0ytyi myos luotettavaa
materiaalia. Lisaksi haussa kaytettiin Terveysportin laékarin tietokantaa. Toi-
sessa haussa kaytettyja hakusanoja olivat hemofilia, verenvuototaudit, von Wil-
lebrand disease, VWD, treatment, ja patient. Haussa ei kaytetty lainkaan aikara-

jausta. (Taulukko 2)

Taulukko 2. Toisen haun analysoitavat julkaisut

Google hakupalvelu > hakusana: hemofilia > 1. sivu > www.shyry.org > julkaisut
» Verenvuototaudit — tietopaketti potilaille 2006 (Anttila ym. 2006)

Google hakupalvelu > hakusana: hemophilia > 2. sivu > www.wfh.org > resources > publications
» Guidelines for the Management of Hemophilia (Srivastata ym. 2012)

Google hakupalvelu > hakusana: verenvuototaudit > 1. sivu> www.hematology.fi > SHY > hemofiliaryhméa
> suosituksia ja julkaisuja > VWD hoito
» Nordic guidelines for diagnosis and management of von Willebrand disease (VWD)-
Guodelines of the Nordic Hemophilia Council (Hillarp ym. 2013)
» The diagnosis and management of von Willebrand disease: a United Kindom Haemophilia
Center Doctors Organisation guideline approved by the British Committee for Standards
in Haematology (Laffan ym. 2014)
» Guidelines for the diagnosis and management of von Willebrand disease in Italy (Federici
ym. 2002)

Google hakupalvelu > hakusana: verenvuototaudit > 1. sivu > www.hematology.fi > hoito-ohjeet > hyyty-
mishéiriot> HUS suosituksia > verenvuotoatudit
» Hemofiliat ja von Willebrandin tauti (Armstrong ym. 2012)

Google hakupalvelu > hakusanat: von Willebrand disease AND treatment AND patient > tieteelliset artik-
kelit haulle
» Treatment of patient with von Willebrand disease (Tuohy ym. 2011)

Google hakupalvelu > hakusanat: von Willebrand disease AND VWD > tieteelliset artikkelit haulle >
» Von Willebrand disease (VWD): evidence-based diagnosis and management guidelines,
the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Expert Panel report (USA) (Nichols
ym. 2008)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarin kasikirja
» Verenvuotopotilaan tutkiminen ja hoito (Makipernaa 2013)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarin kasikirja
» Perinndlliset hyytymistekijavajeet (Mékipernaa 2011)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarikirja Duodecim
» Tietoa potilaalle: von Willebrandin tauti (Salonen 2013a)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit
» Sairauksien perinnéllisyys (Salonen-Kajander & Toivanen 2012)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarikirja Duodecim
» Tietoa potilaalle: Hemofilia (verenvuototauti) (Salonen 2013b)

(jatkuu)
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Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laaketieteellinen Aikakauskirja Duodecim
Nainen ja von Willebrandin tauti (Hurskainen ym. 2003)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarilehti

» Verenvuototaipumus ja potilasohjaus (49/10) (Armstrong ym. 2010)

Terveysportti > Hakusana: verenvuototaudit > Laakarilehti:
» Vaikeaa verenvuototautia sairastavat potilaat hyétyvat moniammatillisesta hoidosta (42/12)

(Osterholm ym. 2012)

Taulukko 3. Ensimmaisen haun analysoitavat tutkimusartikkelit

Tekija, Julkaisun nimi Menetelma Otos | Tulokset
vuosi, (n)
maa
Mulvany Effects of a 6- Poikittais- 33 Hemofilia ja muut verenvuototaudit altistavat
ym. Week, Individu- | tutkimus tuki- ja liikuntaelinvaivoille. Yksil6llisen kunto-
2015, alized, ohjelman laatiminen auttaa verenvuototautipoti-
Yhdys- Supervised laan kuntoutumisessa ja fyysisessa harjoittelus-
vallat. Exercise Pro- sa. Tutkimuksen perusteella laadittujen suositus-
gram for ten mukaan kunto-ohjelma tulisi laatia yhdessa
People With hoitavan laékérin ja fysioterapeutin kanssa.
Bleeding Disor- Vaikeissa tautimuodoissa on hyva aloittaa ennal-
ders and taehkaiseva hyytymistekijakorvaushoito ja har-
Hemophilic joittelun aikana tulee olla hyytymista edistavaa
Arthritis ladketta lahettyvilla mahdollisia verenvuoto-
oireita varten. Harjoittelun pitda olla mahdolli-
simman kivutonta ja liiallista painetta niveliin
tulee valttda. Harjoittelu tulee aloittaa perusliik-
keilla, jotta heikot nivelet ja lihakset vetreytyvat.
Harjoittelun tavoitteet tulee tehd&a pitkalla téh-
taimella.
Antunes Randomized Kokeellinen 36 FEIBA profylaksi vahentdd huomattavasti kai-
ym. comparison of tutkimus kenlaisia verenvuotoja verrattuna tarvittaessa
2014, prophylaxis and annettavaan hoitoon
Yhdys- on-demand
vallat. regimens with
FEIBA NF in the
treatment of
haemophilia A
and B with inhib-
itors
Mazloum, Effects of Ther- Poikittais- 40 Molemmat terapiaryhmét kokivat kipujen laske-
Rahnama apeutic Exercise | tutkimus van seka polven liikkuvuuden parantuvan. Vesi-
& Kha- and Hydrothera- terapia auttoi enemman kipuun, mutta ero ei
yambash. py on Pain Se- ollut tilastollisesti kuitenkaan merkitseva.
2014, verity and Knee
Iran. Range of Motion

in Patients with
Hemophilia: A
Randomized
Controlled Trial

(Jatkuu)
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Tekija, Julkaisun nimi Menetelma Otos | Tulokset
vVuosi, (n)
maa
Castro ym. | The History and | Kirjallisuus- Parempia hoitotuloksia saadaan ennaltaehkai-
2014, Evolution of the | katsaus sevassa hoidossa verrattuna tarvittaessa annet-
Intia. Clinical Effec- tavaan hoitoon.
tiveness
of Haemophilia
Type A Treat-
ment: A Sys-
tematic Review
Golestani Comparison of Kirjallisuus- Hemofilia potilaita, joille on kehittynyt vasta-aine
ym. Bypassing katsaus puuttuvaa hyytymistekijad vastaan, hoidetaan
2014, Agents in Bleed- aktivoidulla  protrombiinikompleksivalmisteella
Iran. ing Reduction in (Feiba®) tai aktivoidulla rekombinantti FVII -
Treatment of valmisteella (Novoseven®) eli ns. "bybassing
Bleeding Epi- treatment”. Nama kaksi tuotetta ovat hyvin I&-
sodes in Pa- hella toisiaan ja niiden vaikutus nivelvuotoihin
tients With on samanlainen. Tulevaisuudessa tarvitaan
Haemophilia kuitenkin standardoitu mittari naiden tuotteiden
and Inhibitors tehokkuuden vertailuun.
Dibene- Assessing pa- Strukturoitu 145 FVIIl tuotteen kaytanndllisyydella, kaytolla ja
detti ym. tients’ and care- | kysely varastointi mahdollisuuksilla on suora yhteys
2014, givers’ perspec- taudin hoidon tehokkuuteen. Hemofilia A potilail-
Yhdys- tives on stability la, joilla esiintyy spontaania tai traumaan liitty-
vallat ja of factor VIII vaa verenvuotoa tulee olla aina hyytymistekija
Tanska. products for VIII:n valmistetta mukana. Potilaat kokivat tuot-
haemophilia A: a teiden kaytén hankalaksi matkusteltaessa.
web-based Markkinoille tarvittaisiin kaytéannollisempi versio
study in the tuotteesta FVIII, joka helpottaisi potilaiden pai-
United States vittéisté elamaa ja matkustelua.
and Canada
De la Consecutive Pitkittais- 78 Jokaisella radiosynovektomialla on omanlainen
Corte- radiosynovec- tutkimus vaikutuksensa eikd aikaisemmat tulokset valt-
Rodriguez | tomy procedures tdmattd ennusta milldén lailla seuraavan hoito-
ym. at 6-monthly kerran vastetta
2013, intervals behave
Espanja. independently in
haemophilic
synovitis
Powell ym. | Phase 3 Study Potilas- 123 Ennaltaehkéiseva rFIXFc- hoito annettuna ker-
2013, of Recombinant | asiakirja- ran tai kaksi kahden viikon aikana vahensi ve-
Yhdys- Factor IX Fc analyysi renvuotoja. Pitempi puoliintumisaika harventaa
vallat. Fusion Protein hoidon tarvetta. Turvallinen ja tehokas hoito,
in Hemophilia B jota ei tarvitse annostella niin usein pitemman
puoliintumisaikansa takia
Zelada Viscosupple- Pitkittais- 11 Nivelten keittosuolahuuhtelu ei vahentanyt Kki-
ym. mentation in tutkimus pua. Hoito paransi nivelen liikkuvuutta ja ela-
2013, patients with manlaatua. Hyva ja tehokas hoito hemofiilisissa
Brasilia. hemophilic ar- niveltulehduksessa.
thropathy
Kargarfard | The Effect of Pitkittais- 20 Tutkimuksesta saatiin nayttda vesiterapian
ym. Aquatic Exercise | tutkimus hyddyille: lisaa liikkuvuutta ja lihasvoimaa ja
2013, Therapy on nain parantaa toimintakykya. Kontrolliryhmassa
Iran. Muscle Strength vaikutus oli painvastainen, osallistujat kokivat
and Joint's lihasvoiman ja liikkuvuuden heikenneen.

Range of Motion
in Hemophilia
Patients

(Jatkuu)
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Cuesta- Physiotherapy Kirjallisuus- Fysioterapia on hyvéksi krooniselle nivelsairau-
Barriuso Treatment in katsaus delle. Hemofiliapotilailla tutkittua tietoa ei ole
ym. Patients with viela tarpeeksi, jotta voitaisiin sanoa tarkasti
2013, Hemophilia and millainen terapia olisi parasta. Fysioterapia on
Espanja. Chronic Ankle hyvéksi nilkan liikkuvuudelle, lihasvoimalle ja
Arthropathy: A liséksi se voi vahentaa kipua. Hoito ei saa aihe-
Systematic uttaa verenvuotoja.
Review
Mannucci Prophylactic Kokeellinen 62 Farmakokineettisesti maaratty  konsentraatti
ym. efficacy and tutkimus annostus on kayttokelpoinen, tehokasta ja tur-
2013, pharmacokinet- vallinen perioperatiivisten verenvuotojen ehkai-
Itavalta, ically guided syssa.
Kanada, dosing of a von
Yhdys- Willebrand fac-
vallat ja tor/factor VIII
Saksa. concentrate in
adults and chil-
dren with von
Willebrand's
disease under-
going elective
surgery:apooled
and comparative
analysis of data
from USA and
European Union
clinical trials
Galli ym. Hemophilic Pitkittais- 27 29/30 embolisoinneista olivat onnistuneita
2012, Chronic Synovi- | tutkimus Embolisointi vahentdd huomattavasti veren-
Argentiina. | tis: Therapy of vuotoja ja vahentaé korvaushoidon tarvetta
Hemarthrosis Toimenpiteen jalkeen potilailla ei ilmennyt ve-
using Endovas- renvuotoja keskimaarin 90 paivaan (vaihteluvali
cular Emboliza- 24-250)
tion of Knee and 3 potilaista selvisi yli 6 kk ilman vuotoja
Elbow Arteries
Laguna & Single Higher Tapaus- 7 F VIl — valmiste pysaytti verenvuodon kaikilla
Mital. Dose of Re- tutkimus potilailla ilman haittavaikutuksia. Useimmissa
2012, combinant Acti- tapauksissa yksi annos rFVila 270 ug/kg oli
Puola. vated Factor VII tehokkaampi kuin 3-4 pienempaa annosta (90
in the Treatment ug/kg). Hoito on vahemman traumaattinen lap-
of Hemorrhages sipotilaille. Yksi suurempi annos rFVlla on teho-
in Patients with kas ja hyvin siedetty hoito verenvuotoihin hemo-
Hemophilia filipotilailla, joilla on kehittynyt vasta-aine.
Complicated by
Inhibitors
Ak ym. The Evaluation Kokeellinen 21 Fibriiniaine ja kudosliima olivat hyodyllisia suun
2012, of Fibrin Seal- tutkimus kirurgisissa toimenpiteissa verenvuodon kontrol-
Turkki. ants and Tissue loimiseksi, jolloin korvaushoidon tarve oli pie-

Adhesives in
Oral Surgery
Among Patients
with

Bleeding Disor-
ders

nempi.

(jatkuu)
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vVuosi, (n)
maa
Valentino A randomized Pitkittais- 66 Ennaltaehkéiseva hoito véhentda merkittavasti
ym. comparison of tutkimus verenvuotojen ilmentymistéa verrattuna tarvitta-
2011, two prophylaxis essa hoitoon. Molemmat hoidot ovat tehokkaita
Yhdys- regimens and a ja turvallisia.
vallat. paired compari-
son of on-
demand and
prophylaxis
treatments in
hemophilia A
management
Hermans Management of | Kirjallisuus- Nivelpunktiosta voi olla hy6tya kivunlievityksesséa
ym. acute haemar- katsaus ja nivelrikon ehkaisyssa. Korvaushoidosta ei ole
2011, throsis in hae- tarpeeksi tutkimuksia, jotta voitaisiin vahvaan
Belgia. mophilia A nayttéon perustuen tehda hoito-ohjeet jokaiselle
without inhibi- hyytymistekijavalmisteelle ja néin saataisiin
tors: literature yhdenmukaiset ohjeet joka puolelle. Nivelvuoto-
review, Europe- jen kohdalla tarkedad on korvaushoito, lepo,
an survey and kylmahoito seka nivelen mobilisointi. Vuodon
recommenda- loppuessa on myos tarkedd alkaa kayttamaan
tions nivelta, jotta se palautuisi vuotoa edeltdneeseen
tilaan mahdollisimman nopeasti. Angiografinen
embolisaatio voidaan tehda, jos vuotoja ei saada
kontrolliin korvaushoidolla.
Sajid ym. Clinical audit of Stukturoitu 923 Hemofilia A ja B sekd von Willebrandin tauti
2010, inherited bleed- | kysely olivat yleisimmét perinnélliset verenvuototaudit.
Pakistan. ing disorders in
a developing
country
Castaman | Pregnancy and Kokeellinen 23 Raskaana olevilla ja synnyttavilla vW-tautia
ym. delivery in wom- | tutkimus sairastavilla naisilla on suuri riski saada veren-
2010. en with von vuo-oireita. Ennen synnytysté tulisi antaa ennal-
Italia. Willebrand’s taehkaisevad hyytymistekijakorvaushoitoa. Lie-
disease and vissd tautimuodoissa raskauden loppuvaiheessa
different von hyytymistekijatasot kasvavat yleensa jopa nor-
Willebrand fac- maalille tasolle, talldin ei tarvita ennaltachkaise-
tor mutations vaa hoito. Suurimmalle osalle vW- tautia sairas-
taville naisille desmopressiini on tehokas ja
turvallinen tapa ehkaistd merkittdva verenvuoto
synnytyksen aikana.
Berkhof & Efficacy of re- Paotilas- 32 F VIl - valmiste saattaa auttaa massiivisessa
Eik- combinant acti- | asiakirja- kontrolloimattomassa verenvuodossa edistamal-
enboom20 | vated Factor VII | analyysi l& hyytymista. Siirtoon tarvittavien punasolujen ja
09, Hol- in patients jadplasman maara vaheni merkittavasti. 22
lanti. with massive potilasta sai keskimaarin 90 mikrog/kg ensim-
uncontrolled maisena annoksena, 8 sai toisen annoksen, joka
bleeding: a oli keskimaarin 88 mikrog/kg. Tutkimuksessa
retrospective potilaista selvisi 56 %.
observational
analysis
Dragani Inherited bleed- | Potilas- 376 Perinndllisten verenvuototautien hoitoon erikois-
ym. ing disorders: asiakirja- tuneen yksikon potilastietojen keraamisesta ja
2008, results from the | analyysi niiden analysoimisesta saadaan hyvaa tietoa
Italia. Italian Regional verenvuototautia sairastavien hoidon laadun
Haemophilia kehittdmiseen.
Centre of Pe-
scara
(Jatkuu)
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Castaman | Response to Kokeellinen 77 Desmopressiinin vastetta arvioidaan hyytymiste-
ym. desmopressin in | tutkimus kijatasoja mittaamalla, jotka nédhdaan laborato-
2008, influenced by riokokeilla. VW-tekija (VWF) ja hyytymistekija
Italia, the genotype VIII (FVIII) laboratorio- arvoja seurataan laake-
Ruotsi, and phenotype hoidon aikana. Arvot pitdisi olla vahintaan
Yhdistynyt | in type 1 von 50IU/dl, jotta desmopressiinilla olisi toivottu
kuningas- Willebrand dis- vaste. Tutkimukseen osallistuneilla 83%:lla oli
kunta, ease (VWd): hyva vaste desmopressiinille, 13%:lla osittainen
Tanska, Results from the vaste ja 4%:lla ei vastetta.
Espanja, European study
Ranska, MCMDM-1vWd
Hollanti ja
Tsekki.
Manco- Prophylaxis Pitkittais- 65 93 % ennaltaehkaisevan hoidon ja 55 % jaksot-
Johnson versus Episodic | tutkimus taisen hoidon ryhmasta nivelten katsottiin olevan
ym. Treatment to normaalit. Ennaltaehkaiseva hoito hyytymistekija
2007, Prevent Joint VIl voi ehkaista nivelvaurioita ja verenvuotoja.
Yhdys- Disease
vallat. in Boys with
Severe Hemo-
philia
Koglera Successful use Tapaus- 3 F VII — valmiste (NovoSeven) toimii tehokkaasti
ym. of activated tutkimus massiivisen verenvuodon hoitona
2007, recombinant Satunnaistettua placebo-kontrolloitua tutkimusta
Kroatia. factor VIl in life- kuitenkin tarvitaan, jotta voidaan tunnistaa paras
threatening mahdollinen hoitostrategia
bleeding
after thoracic
surgery
Konkle ym. | Randomized, Pitkittais- 37 Annosten vélilla ei ollut merkittavaa eroa, mutta
2007, prospective tutkimus molemmilla annoksilla (90 ja 270 mikrog/kg)
Yhdys- clinical trial of kaikki verenvuodot vahenivat lahes yhta paljon.
vallat. recombinant Vaikutus né&kyi erityisesti spontaanien nivel-
factor Vlla vuotojen maarassa. Hoidon aikana turvallisuus
for secondary ei vahentynyt ja tulos nayttaa, ettéd ennaltaehkai-
prophylaxis in sevaa toissijaista hoitoa tulisi antaa potilaille,
hemophilia joilla on kehittynyt vasta-aine.
patients with
inhibitors
Federici Clinical use of Paotilas- 100 VW-tautia sairastavilla Haemate P on tehokas ja
ym. Haemate®P in asiakirja- turvallinen laéke spontaanien verenvuoto-
2007, inherited von analyysi oireiden tyrehdyttdmisessa ja leikkauksen aikai-
Italia. Willebrand’s sen liiallisen verenvuodon ennaltaehkéisemises-
disease: a co- sa. Lisaksi se on hyva laake kaytettavaksi pitka-
hort study on jaksoiseen profylaktiseen hoitoon, jolla pyritaéan
100 Italian pa- ehkaisemaan toistuvat verenvuotokohtaukset.
tients Haemate P on hyvin siedetty l&dke, ei aiheuta

suuria haittavaikutuksia. Ennen ja ladkkeenan-
non jalkeen tulee seurata hyytymistekijatasoja,
liian suuria tasoja tulee valttaa. Laaketta ei tule
antaa jos F VIII — taso on yli 150 IU/dl.

Taulukko 3 (jatkuu).

(Jatkuu)
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Haber- Total hip re- Potilas- 13 Lonkan niveltauti on yleista vaikeaa verenvuoto-
mann ym. placement in asiakirja- henki- | tautia sairastavilla, mutta nilkka- ja polvinivel-
2007, patients with analyysi 168, taudit ovat vield yleisempia. Hemofiilinen nivel-
Saksa. severe bleeding 15 tauti kehittyy nivelen sisdisen verenvuodon jal-
disorders lonk- | keen, joka voidaan ehkaistd hyytymistekijakor-
A 30 years sin- kapro | vaushoidolla.  Kehittyneet hyytymistekijakor-
gle center expe- ro- vaushoidot ja radiosynovektomian (radioiso-
rience teesin | tooppinen nivel- ja jannetuppikalvojen poistoleik-
laittoa | kaus) kayttd on vahentanyt verinivelten esiinty-
vyytta verenvuototauti potilailla.  Lonkkanivel-
taudin hoidossa koko lonkkaproteesin laitto on
turvallinen toimenpide, kun se tehdaan veren-
vuototauteihin erikoistuneessa yksikossa. Toi-
menpiteella voidaan helpottaa potilaan kipuja,
lisatéa nivelen liikkuvuutta ja parantaa potilaan
elaman laatua. Hoitohenkilkunnalla tulee olla
kokemusta verenvuototautipotilaan hoidosta ja
hoitosuunnitelma tulee tehda yhdessa hemato-
login kanssa.
James & Bleeding events | Potilas- 4067 | VW-tautia sairastavilla on 10 kertaa suurempi
Jamison and other com- asiakirja- riski ennen synnytysta tapahtuviin ja synnytyk-
2007, plications during | analyysi sen aikaisiin verenvuotoihin, joka taas lisda
Yhdys- pregnancy and ennenaikaisen synnytyksen riskia ja lisdé lapsen
vallat childbirth in mahdollisuutta kuolla raskauden tai synnytyksen
women with von aikana. VW-tautia sairastavilla on suurempi
Willebrand dis- todennékoisyys tarvita verensiirtoa ennen synny-
ease tysta tai sen jalkeen. Heilla on my6s suurempi
todennékoisyys tarvita keisarin leikkausta. Heilla
on myds 10 kertaa suurempi todenndkoisyys
kuolla synnytyksen aikana.
Gouw ym. Treatment- Potilas- 376 Aikainen altistuminen hyytymistekijakorvaushoi-
2007, related risk asiakirja- dolle, jossa ladkeannokset ovat suuria saattaa
Hollanti. factors of inhibi- | analyysi altistaa vasta-aineen/inhibiittorin kehittymiselle.
tor development Saanndllisessa ennaltaehkaisevassa hoidossa
in previously on pienempi riski inhibiittorin kehittymiseen kuin
untreated korvaushoidolla, joka annetaan vuoto-oireiden
patients with yhteydessa.
hemophilia A:
the CANAL
cohort study
Santagos- | A prospective Kokeellinen 20 Suurempi annos F Vll:ita verenvuotoon kotona
tino ym. randomized trial | tutkimus on tehokas ja turvallinen hoitomenetelmé. Tut-
2006, of high and kimuksessa lopulta tarvittava maara F Vll:ta oli
Italia. standard dosag- identtinen molemmissa tapauksissa, joten yksi

es of recombi-
nant factor Vlla
for treatment of
hemarthroses
in hemophiliacs
with inhibitors

suuri annos ei vahentanyt kokonaistarvetta.

(Jatkuu)
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Tosetto A quantitative | Pitkitt&is- 1878 | Verenvuototaipumuksen vaikeusasteen arvioi-
ym. analysis of tutkimus misessa auttaa verenvuoto-oireiden kokonais-
2006, bleeding valtainen arvioiminen. Arviointia helpottaa stan-
Italia, Yh- symptoms in dardoitu vuoto-oire taulukko, jossa arvioidaan
distynyt type 1 von potilaan verenvuoto-oireiden historiaa. Taulukon
kuningas- Willebrand avulla kartoitetaan vuoto-oireet, niiden yleisyys
kunta, disease: re- ja vakavuus. Taulukko on hyva apuvéline taudin
Espanja, sults from a diagnosoinnissa, oireiden ja vuoto-riskin arvioi-
Ranska, multicenter misessa.
Saksa, European
Tanska, study
Tsekki ja (MCMDM-1
Ruotsi. VWD)
Mauser- Successful Kokeellinen 23 Joskus verenvuotoihin kaytetty korvaushoito ei
Buns- treatment of tutkimus tehoa esim. jos kyseesséa on vakavasti vaurioitu-
choten ym. | severe bleed- nut nivel tai tekonivelleikkauksen jalkitila, talléin
2005, ing in hemo- voidaan tehda angiokrafinen embolisaatio. Toi-
Hollanti. philic target menpide on tehokas, menestyksekas, turvallinen

joints by selec- ja mahdollisesti tauloudellinen

tive

angiographic

embolization
Tirkmen Radiosynovec- | Poikittaistutki- | 20 Radiosynovektomia on yksinkertainen, mutta
ym. tomy in He- mus varsin tehokas ja toimiva hoito verenvuotojen
2005, mophilic Syn- rajoittamisessa hemofiliapotilailla.
Turkki. ovitis: Veriallaskuvantamisella voidaan hyvin tarkastel-

Correlation of la tuloksia.

Therapeutic

Response and

Blood-Pool

Changes
Yoon ym. Arthroscopic Pitkittaistutki- 26 Nivelensiséiset verenvuodot vahenivat artro-
2005, synovectomy mus skooppisen synovektomian jalkeen keskim&arin
Etela- in haemophilic 5 kerrasta 1 kertaan kuukaudessa, eli hoidolla oli
Korea. arthropathy of tehokas vaikutus

the knee Hoito myds vahentaa korvaushoidon tarvetta ja

polven kipua.
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3 MITA ON JULKAISTU YLEISIMMISTA
PERINNOLLISISTA VERENVUOTOTAUDEISTA

3.1 Perinndlliset verenvuototaudit ja veren hyytymiseen vaikuttavat tekijat

Yleisimpiin perinnollisiin verenvuototauteihin kuuluvat von Willebrandin tauti ja
hemofilia A ja B (Sajid ym. 2010, 52; Mazloum ym. 2014, 83). Kaikista perinnél-
lisista verenvuototaudeista 95—-97 % ovat ndaita sairauksia (Sajid ym. 2010, 50).
A ja B hemofiliaa voivat sairastaa vain miehet, mutta naiset voivat olla kantajia
ja karsia taudista lievana muotona. (Sajid ym. 2010, 52; Mazloum ym. 2014,
83.) Von Willebrandin tautia esiintyy seka miehilla etta naisilla (Makipernaa
2011, 2169 ; Anttila ym. 2006).

Harvinaiset verenvuototaudit periytyvat peittyvasti eli resessiivisesti ja ne eivat
ole sukupuoleen sidonnaisia toisin kuin hemofilia A ja B. Periytyessa poikkeava
geeni tulee I6ytyd molemmilta vanhemmilta, jotta vuototauti ilmenisi lapsella.
Vanhemmilla normaalisti ei ilmene vuoto-oireita, koska heilta 16ytyy terve perin-
totekijaparin toinen geeni eli vastingeeni, mutta heilla todetaan kuitenkin hyyty-
mistekijavajaus. Vuototauti ilmenee lapsella, jos han perii poikkeavan geenin
molemmilta vanhemmilta. Poikkeuksia kuitenkin 10ytyy taudin ilmenemisessa.
Harvinaisia verenvuototauteja ovat fibrinogeenin eli veriplasman valkuaisaineen
puutos seka tekijoiden 11, V, VII, X, Xl ja XIlI puutokset. Fibrinogeenin puutos voi
esimerkiksi aiheuttaa toistuvia keskenmenoja ja lievan vuototaipumuksen. (Ant-
tila ym. 2006, 22—-23)

Terveelld ihmisella vaurioitunut suonenseindma kaynnistdd hyytymisreaktion.
Veresséa olevat solut, erityisesti verihiutaleet eli trombosyytit, painautuvat vau-
riokohtaan punasolujen painaessa niita pois verivirrasta. Kun trombosyytit ovat
Kiinnittyneet vauriokohtaan, aktivoituvat niiden pinnassa sijaitsevat hyytymisteki-
jat, jotka alkavat muodostaa hyytymaa eli fibriiniverkkoa. (Anttila ym.2006, 6;
Armstrong ym. 2010, 4082.)
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Hyytymistekijavajaukset aiheuttavat vuotohéiriditd, jolloin hyytyminen ei tapahdu
kunnolla. Talloin fibriiniverkkoa eli hyytym&é ei muodostu tarpeeksi nopeasti tai
se ei ole riittavan kestava, jolloin vuoto jatkuu tai voi alkaa myéhemmin uudes-
taan. (Forsman ym. 2006, 6.) Jos kyseessa on anemia eli punasolujen vahyys,
voi potilas vuotaa herkemmin, koska trombosyyttien tarttuminen heikkenee.
Samoin trombosyyttien vahyys voi johtaa verenvuotoihin. Verenvuototaudeista
karsivilla potilailla kyseiset vajeet tulisi hoitaa mahdollisimman nopeasti, jotta

oireet taudissa eivat pahene. (Anttila ym. 2006, 6).

Hyytymistekijavajauksia esiintyy hankinnaisina seka perinndéllisina tiloina. Han-
kinnaiset tilat ovat ohimenevia ja liittyvat usein maksan vajaatoimintaan, suolen
toiminnan hairiéihin ja K-vitamiinin saannin tai sen imeytymisen vajeisiin. Ta-
vanomaista on myds laakkeiden aiheuttamat vuoto-ongelmat, joita liittyy esi-
merkiksi aspiriinin kayttoon. Aspiriinin sisaltdmé asetyylisalisyylihappo vaikuttaa
hairitsevasti trombosyyttien toimintaan ja nain ollen hidastaa hyytymisreaktion
kaynnistymista. Todella harvinaista on myds vasta-aineen kehittyminen hyyty-
mistekijoita kohtaan, jolloin niiden toiminta heikkenee nopeasti, vaikka taustalla
ei olisikaan perinndéllistd hemofiliaa. (Anttila ym. 2006, 6).

3.2 Von Willebrandin tauti

Vuonna 1926 suomalainen sisatautiladkari Eric von Willebrand julkaisi selvityk-
sen ahvenanmaalaisesta suvusta, joka karsi vaikeista iho- ja limakalvoveren-
vuodoista. My6hemmin tutkijat ovat nimenneet von Willebrandin taudin kyseisen
ladkarin mukaan. VW- tauti on yleisin verenvuototauti ja sitd esiintyy Suomessa
noin 2000 henkildlla. Suomessa tautia diagnosoidaan vuosittain noin 150- 200
uutta tapausta. (Anttila ym. 2006, 17.) Tautityyppeja on kolmea eri vaikeusastet-
ta ja niista lieva tyypin 1 tautimuoto on yleisin, jota sairastaan noin 75 -80 %.
Lievid tautimuotoja jaa paljon diagnosoimatta lievien oireiden vuoksi. (Anttila
2007, 17.) Tyypit 2 ja 3 ovat harvinaisia ja asteeltaan vaikeita ja niitd on diag-

nosoitu Suomessa vain muutama kymmenen (Osterholm ym. 2012, 3015). VW-
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tauti on autosomissa periytyva eli periytyminen ei ole sukupuoleen sidoksissa,
joten sita esiintyy seka miehilla ettd naisilla (Méakipernaa 2011, 2169; Anttila
ym.2006,17). Useimmat tautimuodoista ovat dominantissa autosomissa periyty-
via eli vallitsevasti periytyvia (Frederici ym. 2002, 607;Salonen 2013). Tauti joh-
tuu perinndllisen geenimuutoksen aiheuttamasta vW- tekijan vajeesta tai sen
laadullisesta hairiosta (Anttila ym. 2006, 17; Frederici ym. 2002, 607; Hillarp ym.
2013, 4; Salonen 2013). Yleisimpia oireita ovat pientenkin haavojen ja limakal-
vojen pitkittyneet verenvuodot ja mustelmataipumus seké& naisien kohdalla

my0s pitkittynyt runsas kuukautisvuoto (Armstrong ym. 2010).

VW-tekijalla on keskeinen rooli verenhyytymisprosessissa, se on valttdmaton
verihiutaleiden normaalille toiminnalle verenvuodon tyrehdyttdmisessa. Nor-
maalisti verenvuototilanteessa verihiutaleet liimautuvat yhteen vaurioituneen
verisuonen seinamaan muodostaen trombosyyttitulpan, mutta VW - tautia sairas-
tavalla tasta tulpasta tulee heikko eika verenvuoto tyrehdy toivotulla tavalla.
VW-tekijaa tarvitaan my0s suojaamaan verenkierrossa toimivaa hyytymistekija
FVII, vW- tekijd toimii hyytymistekija FVII:n kantaja proteiinina. (Hillarp ym.
2013, 4; Anttila ym. 2006, 17.) VW-tautia sairastavalla lopullinen hyytyma muo-

dostuu hitaammin ja hajoaa nopeammin (Anttila ym. 2006,17).

Tyyppi 1 on yleisin tautimuoto ja sitd sairastaa noin 80 prosenttia. Tautityyppi 1
on lievin ja oireet vaihtelevat yksilollisesti (Makipernaa 2011, 2169; Armstrong
ym. 2010, 4081). Oireet ilmaantuvat yleensa vasta tapaturman tai toimenpiteen
yhteydessa (Anttila ym. 2006, 18). Tyypissa 1 vW- tekijan rakenne on normaali,
mutta sita ei ole riittavasti. Useimmat tapaukset periytyvat vallitsevasti. (Hillarp
ym. 2013, 17;Laffan ym. 2014, 455; Hurskainen ym. 2003, 33.) Tyyppi 2 jaetaan
moneen alaryhmaan, joiden tunnistaminen on hoidon kannalta tarkeaa, koska
hoitomuoto méaaraytyy tautityypin mukaan (Anttila ym. 2006,18; Makipernaa
2011, 2169,2170). Tyyppi 2:n alatyypit ovat 2A, 2B, 2M ja 2N. Alatyypeista 2N
on peittyvasti periytyva ja muut alatyypit vallitsevasti periytyvia. (Hillarp ym.
2013, 7). VW-tekija voi méaardllisesti olla normaali, mutta sen rakenteellinen vika
estdd normaalin verenvuodon hyytymisen. Oireiltaan tautityyppi on keskivaikea.
(Anttila ym. 2006,18; Makipernaa 2011, 2169.) Keskeisinta on erottaa alatyyppi
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2B, jossa verihiutaleiden maara on normaalia vahaisempi. 2N-alatyypissa vW-
tekijapitoisuus on normaali, mutta hyytymistekijga VIl on lilan vahan, jonka
vuoksi se voidaan helposti sekoittaa lievaan Hemofilia A:han. (Anttila ym. 2006,
18.) Tyyppi 3 on oireiltaa vaikein ja siina esiintyy samanlaisia lihas- ja nivel-
vuotoja kuin hemofiliassa (Anttila ym. 2006, 18; Makipernaa 2011, 2169). Tyyp-
pi 3:ssa VW- tekijd&d ei muodostu lainkaan, jonka vuoksi hyytymistekija VIll:n
aktiivisuus on vahainen. Tautityyppi on peittyvasti periytyva. (Makipernaa 2011;
Hillarp ym. 2013, 20.) Suomessa on diagnosoitu noin 20 potilasta (Makipernaa
2011,2169) ja Pohjoismaissa esiintyvyys on noin 2-3 tapausta miljoona asukas-
ta kohti. Vuoto-oireet ovat yleensa keskivaikeita tai vaikeita ja ne vaativat
yleensa hyytymistekijakorvaushoitoa. (Hillarp ym. 2013, 20.)

Seuraavassa taulukossa esitetddn vW- taudin oireiden vaikeusasteet, taudin
kuvaus ja prosenttimaara kaikista vW- tautia sairastavista potilaista. VW- tauti
jaetaan kolmeen tyyppiin, niista lieva tyyppi 1 on yleisin ja vaikea tyyppi 3 harvi-

naisin. (Taulukko 4)

Taulukko 4. Von Willebrandin taudin luokitus. (Anttila ym. 2006, 18)

Tyyppi | Oireiden vaike- | Kuvaus Osuus potilaista
usaste

1 Lieva vW- tekijan vajaus 75- 80 %

2 Keskivaikea vW- tekijan rakennevirhe- maarallinen | 15- 20 %

ja laadullinen vaje (useita alatyyppeja)

3 Vaikea vW- tekija puuttuu ja hyytymistekija alle 5 % (Suo-
VIll:a on hyvin vahan messa parikym-
menta)

Hankittu vVW- syndrooma eli hankittu hyytymistekijavaje ilmenee yleensa vasta
vanhemmalla ialla. Hankittu vaje ei ole perinnéllinen, joten muilla perheen jase-
nilla ei esiinny oireita. Syndrooman aiheuttaa jokin muu sairaus, oireyhtyma tai
ladkitys. Esimerkiksi lymfaattiset ja lisaantyneeseen verisolujen muodostukseen
liittyvat hairiot seka kasvaimet voivat olla syyna hyytymistekijavajeeseen. (Hil-
larp. ym. 2013, 20; Frederic ym. 2002, 614.) Hankitun syndrooman yleisin aihe-

uttaja on kuitenkin kilpirauhasen vajaatoiminta, jolloin VWF:n maara vahenee.
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Tauti paranee tyroksiinihoidolla ja silloin myds vVWF:n maara normalisoituu.
Laakkeista esimerkiksi valproaatti voi aiheuttaa syndrooman, se pienentaa fibri-
nogeenin ja verihiutaleiden maaraa seka heikentdd niiden toimintaa. (Hurskai-
nen ym. 2003, 34.)

Vallitsevassa eli autosomissa dominantissa periytymisessa taudin aiheuttaa
yksi sairauden geeni eli silloin perintdtekijaparin toinen eli vastingeeni voi olla
normaali. Peittyvassa eli resessiivisessa periytymisessa taudin aiheuttaa kaksi
sairauden geenid eli geeniparin kumpikaan geeni ei toimi normaalisti. Silloin
lapsella on 25 prosentin mahdollisuus sairastua. Vallitsevasti periytyvaa tautia
sairastavan lapsella on 50 prosentin mahdollisuus peria tauti vanhemmaltaan.
Talloin lapsella on yhtalainen mahdollisuus saada vanhemmaltaan geeniparin
normaali geeni, jolloin lapsi ei sairastu eikd mydskaan hanen lapsensa. Nain
periytyvélle taudille on tyypillista, ettd se ilmenee useassa perakkaisessa suku-
polvessa seka miehilla etta naisilla. Saman suvun sisalla oirekuva voi vaihdella
yksil6llisesti, oireiden alkamisikd ja vaikeusaste vaihtelevat laajasti. Henkilo,
joka kantaa tautigeenid voi olla taysin oireeton, mutta tama on yleensa aika
harvinaista. Tautigeeni voi syntya myds niin sanotun uuden mutaation kautta,
jolloin se ei ole periytynyt kummaltakaan vanhemmalta. Talldin sairaan henkilén
vanhemmat voivat olla terveitd, joten sairaus ei periydy muille lapsille. Mutaati-
on saaneen lapsilla on kuitenkin 50 prosentin mahdollisuus peria sairaus. (Sa-

lonen-Kajander & Toivanen 2012.) ( Kuvio 1)

Vallitseva periytyminen

A |eO
@ O Nainen
D Mies

] l o Terve geeni
ool B @ C |®O 00 @ ® Geenimutaatio
Sairas nainen ja
[ mies

D @ 00 @ 00

Kuvio 1. Vallitseva periytyminen. (Salonen-Kajander & Toivanen 2012.)
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VW-tauti voidaan yleensa diagnosoida, jos potilaalla on todettu tyypilliset yleis-
tyneet verenvuoto-oireet ja VWF on merkittavasti alentunut, seka suvussa on
todettu vW- tautia tai merkittavia verenvuoto-oireita (Hillarp ym. 2013, 8). Ve-
renvuototaipumuksen vaikeusasteen arvioimisessa auttaa verenvuoto-oireiden
kokonaisvaltainen arvioiminen. Arviointia helpottaa standardoitu vuoto-oire tau-
lukko, jossa arvioidaan potilaan verenvuoto-oireiden historiaa kartoittamalla
vuoto-oireet, niiden yleisyys ja vakavuus. Taulukko on hyva apuvaline taudin
diagnosoinnissa, oireiden ja vuoto-riskin arvioimisessa. (Tosetto ym. 2006;
Armsrong ym. 2010, 4083.) Laboratoriotutkimuksissa méaaritelladn hyytymisteki-
jaaktiivisuusmaaritykset eli vW- tekijan ja hyytymistekija VIll:n aktiivisuus, néai-
den puute tai vajaus viittaa usein VW- tautiin. Tautityypin maarittamiseksi tutki-
taan myos vW- tekijan pitoisuus ja rakenne. (Anttila ym. 2006; Makipernaa
2011.)

APTT- aika eli tromboplastiiniaika voi olla lievissa tautimuodoissa normaali,
mutta vaikeissa tautimuodoissa se on pidentynyt (Mékipernaa 2011). Trombo-
syyttien eli verihiutaleiden maara on yleensa normaali, paitsi alatyypisséa 2B nii-
den maara on vahentynyt. Diagnosoinnissa huomioon otettavia asioita, jotka
lisddvat vW- tekijan tasoa ovat raskaus, ehkaisypillerit, kuukautisten loppukier-
to, liikunta ja tupakointi. Kilpirauhasen vajaatoiminta vastaavasti vahentaa ta-
soa. (Hurskainen ym. 2003, 35.) Potilaan ABO- veriryhmé& on myds huomioita-
va, koska O-veriryhmassa vWF:n taso on noin 25 % pienempi kuin muissa veri-
ryhmissa (Laffan ym. 2014, 454). Terveella henkilolla plasman vW- tekijan taso
vaihtelee 40 1U/dl:n ja 240 IU/dl:n valilla. Alle 30 1U/dl vWF:n aktiivisuus aiheut-
taa vuoto-oireita ja silloin voidaan epailla vW- tautia. (Laffan ym. 2014, 454.)
Vaikeissa spontaaneissa ja trauman aiheuttamissa akuuteissa vuodoissa hyy-
tymistekijdaktiivisuustasot (VWWF:RCo, FVIII.C) tulee nostaa 80 IU/dl:an (Tuohy
ym. 2011,54).
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3.2.1 Laakehoito

Lievassa tautimuodossa ja limakalvovuotojen yhteydessé voi hoidoksi riittaa
hyytyman liukenemista estava antifibrinolyytti eli traneksaamihappo, jota kayte-
taan suun kautta, paikallisesti ja suonensisaisesti ( Hillarp ym. 213, 24; Anttila
ym. 2006, 20; Armstrong ym. 2012, 7). Sitd kaytetadan myds muiden veren-
vuotojen hoidossa lisdhoitona, mutta sita ei voida kayttaa potilailla, joilla esiintyy
verta virtsassa (Armstrong ym. 2012, 7; Hillarp ym. 20013, 25 ) tai on taipumus-
ta saada veritulppa (Hillarp ym. 2013, 25). Traneksaamihapon kayttd suurina
annoksina voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua vatsakipuja tai ripulia, minka
takia ei suositella annostuksen ylittdvan 25mg/kg kolmea tai neljaa kertaa vuo-
rokaudessa (Hurskainen ym. 2003; Hillarp ym. 2013, 25). Yleinen annostus li-
makalvovuotoihin on suun kautta 20- 25 mg/kg kolme kertaa vuorokaudessa
(Mékipernaa 2011). Traneksaamihapolla on taipumus havita kehosta nopeasti,
joten sita tulisi ottaa 6-8 tunnin vélein, jotta saavutetaan optimaalinen pitoisuus.
Traneksaamihappoa tulisi olla kaikilla vW-tauti potilailla kotona ja heidan tulisi
osata kayttda kyseista laaketta suositusten mukaisilla annostuksilla ja olla tie-

toisia kayton vasta-aiheista. (Anttila ym. 2006, 20.)

Desmopressiini eli vasopressiinianalogi on elimistén oman hormonin vasopres-
siinin vastine eli keinotekoinen jaljitelmé& vasopressiinista (Hillarp ym. 2013, 22).
Lievassa tyypin 1 vW- taudissa voidaan aktivoida elimiston omat vW- tekijava-
rastot desmopressiinin avulla (Anttila ym. 2006, 20). Vaikeassa tyypin 3 tauti-
muodossa tdméa hoito ei tehoa lainkaan ja tyypissa 2 vain harvoin (Hurskainen
ym. 2003, 36; Anttila ym. 2006, 20). Desmopressiinia voidaan kayttaa pienissa
verenvuodoissa tai ennaltaehkaisevasti ennen toimenpidettd. Desmopressiinia
voidaan annostella ihon alle tai suonensisaisesti 0,2-0,3 ug/kg tai nenasuihkee-
na 300 ug aikuiselle ja alle 50 kg painavalle 150 ug. (M&kipernaa 2011.) Puolen
tunnin kuluttua laakkeen annon jalkeen VWF ja FVIII tasot nousevat 2-4 kertai-
siksi ja 6-8 tunnissa saavutetaan korkeat pitoisuudet (Tuohy ym. 2011, 50). lhon
alle laitettavan injektion ja nendsuihkeen kayttdé soveltuvat hyvin kotikayttdon
(Hillarp ym. 2013, 22). Desmopressiinia kaytetdan yleensa korkeintaan kahtena

perakkaisena paivana, koska toistuvat annokset saattavat altistaa nesteretenti-
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olle, hyponatremialle ja kouristuksille (M&kipernaa 2011). Ladke saattaa varas-
toida nestetta elimist6on, jonka seurauksena syntyy suolatasapainon hairi6ita
(Anttila ym. 2006 ; Hillarp ym. 2013, 24). Pitkittyneessa hoidossa tulee seurata
nestetasapainoa ja tarvittaessa nesteiden saantimaara tulee rajoittaa 1500ml-
2000ml:iin vuorokaudessa ja lisaksi tulee seurata seerumin natriumpitoisuutta
(Hurskainen ym. 2003, 36 ). Pitkittynyt hoito saattaa aiheuttaa myds ladkkeen
vasteen heikkenemisen (Armstrong ym. 2012, 7; Hillarp ym. 2013, 24). Muita
ladkkeen haittavaikutuksia ovat kasvojen punoitus, pahoinvointi, vasymys,

paansarky ja turvotustakin voi esiintyd (Hurskainen ym. 2003, 36 ).

Ennen varsinaista ladkkeen kayttéa tulee tehda desmopressiinitesti, jotta nah-
daan laboratorio- ja kliininen vaste (Makipernaa 2011, 2170; Hillarp ym. 2013,
24). Laakkeen vastetta arvioidaan mittaamalla hyytymistekijatasoja ennen ja
jalkeen laakkeen annon. Hyva vaste edellyttaa vahintaan 50 IU/dl tasoa. (Cas-
taman ym. 2008.) Desmopressiini voidaan antaa yhdessa traneksaamihapon
kanssa, jolloin yhteisvaikutus tekee hoidosta tehokkaamman. (Anttila 2006, 20).
Laakkeen kayton aloituksessa tulee huomioida tautityypin alatyyppi, jos ala-
tyyppi on tuntematon, ladkettd ei tule kayttda. Ladkkeen kaytté on vasta-
aiheinen tyypin 2 alatyypissa 2B, koska siihen liittyy trombosytopenian eli veri-
hiutaleiden vdhentymisen vaara. Sydan- ja verenpaineongelmista karsivilla poti-
lailla tai epilepsiaa sairastavilla laaketta ei tule myosk&aan kayttaa, eika iakkailla
tai alle 2-vuotiailla lapsilla. (Anttila ym. 2006, 20;Hillarp ym. 2013, 24.) Desmo-
pressiini on hyytymiskorvaushoitoa halvempi hoitomuoto ja sen kaytdlla valte-

taé&n verituotteille altistuminen (Tuohy ym. 2011, 50).

Suonensisaisesti annettu vW- tekija stimuloi hyytymistekija VIll:n muodostumis-
ta ja vapautumista elimistossa eli vaikka F VIl taso plasmassa voi olla vahai-
nen, elimistd kykenee kuitenkin tuottamaan ja vapauttamaan kyseista hyytymis-
tekijaa, kun plasman vW-tekijan taso lisaantyy (Hillarp ym. 2013, 26). Vaikeissa
tautityypeissé, eli tyypeissa 2 ja 3, verenvuotoja hoidetaan hyytymistekijavalmis-
teella eli plasmavalmisteella, joka sisaltda joko ainoastaan vW- tekijaa tai vW-
tekijaa ja hyytymistekijaa VIl yhdessa. Tyypin 1 potilaille, joilla desmopressiini

ei tehoa tai se on vasta-aiheinen, annetaan toimenpiteen yhteydessa hyytymis-

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Pia Heikkinen & Mari Jaatinen



27

tekijakorvaushoitoa. (Anttila 2006, 21; Makipernaa 2011, 2170; Nichols ym.
2008, 205.) Annostus maaraytyy tautityypin, toimenpiteen, vW- tekijatason ja
kaytettavan valmisteen mukaan (Anttila 2006, 21; Makipernaa 2011, 2170).
Toimenpiteita ja leikkauksia ennen laaditaan aina suunnitelma hyytymistekija-
korvaushoitoa varten, jotta voidaan ehkaistd mahdolliset verenvuodot (Tuohy
ym. 2011, 54; Salonen ym. 2011, 1). Hyytymistekijadkorvaushoito konsentraatti
Haemate P on tehokas ja turvallinen laéke spontaanien verenvuoto-oireiden
tyrehdyttdmisessa ja leikkauksen aikaisen liiallisen verenvuodon ennaltaehkai-
semisessa. Lisaksi se on hyva ladke kaytettavaksi pitkajaksoiseen ennaltaeh-
kaisevaan hoitoon, jolla pyritddn ehkaisemaén toistuvat verenvuodot. Haema-
te P on hyvin siedetty laake, eikd se aiheuta suuria haittavaikutuksia. (Augusto
ym. 2007.) Suomessa kaytettavia hyytymistekijavalmisteita ovat Haemate, Wila-
te ja Wilfactin (Armstrong ym. 2012, 7). (Taulukko 5)

Hyytymistekijakorvaushoidon tehoa seurataan hyytymistekijaaktiivisuustasoilla
eli plasman VWF:RCo ja FVIII:C pitoisuuksilla (Anttila ym. 2006, 30). Korvaus-
hoito voidaan luokitella tehokkaaksi kun hyytymistekijaaktiivisuustasot ovat in-
fuusion annon jalkeen vahintaan 50 IU/dl (Tuohy ym. 2011, 50). Hyytymistekija-
tasoja tulee seurata ennen ja jalkeen ladkkeen annon ja liilan suuria tasoja tulee
valttdd (Augusto ym. 2007 ; Nichols ym. 2008, 206). Jos hyytymistekija VIlI:n
taso on yli 150 1U/dI, laaketta ei voida antaa veritulppavaaran vuoksi (Augusto
ym. 2007). Trombosyyttisiirtoa voidaan harkita vaikeaa vW- tautia sairastaville
silloin, jos hyytymistekijakorvaushoito ei ole auttanut verenvuodon tyrehdyttami-

sessa tai hatatilanteissa trombosyyttitasosta huolimatta (Hillarp ym. 2013, 30).
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Taulukko 5. Vuoto-oireiden hoidossa kaytettavat valmisteet. (Armstrong ym.
2012, 7)

Hemostaatti eli ve- Valmiste Ominaisuus
renvuotoa
tyrehdyttava aine

Traneksaamihappo Cyklocapron, Hyytyman liukenemista estéava antifibrinolyytti
Caprilon
Desmopressiini DDAVP, Octostim | Lisaa tekija VIlI:n ja von Willebrand -tekijan tasoja
veressa

> valttdmatonta veren hyytymisen kannalta

Hyytymistekija- Haemate Sisaltaa FVIIl ja vWF (VWF:a on valmisteessa kaksi
valmiste kertaa enemman kuin FVIll:a)
Wilate Sisaltaa FVll:aa ja VWF:48 samassa suhteessa
Wifactin Sisaltaa ainoastaan vW-tekijaa.

Kéaytetaan potilailla, joilla suuri veritulppa vaara

Saanndllinen ennaltaehkaiseva hyytymistekijakorvaushoito on tarpeen tyypin 3
potilailla, joilla esiintyy nivelvuotoja. Se on tarpeen myos potilailla, joilla vaikeat
nenda-, kuukautis- tai ruuansulatuskanavanvuodot aiheuttavat merkittavaa ane-
misoitumista ja elamanlaadun heikkenemista (Hillarp ym. 2013, 31; Laffan ym.
2014, 460). Lisaksi sita tulee kayttaa potilailla, joilla on jokin muu verenvuodon
riskia lisdava tekija, esimerkiksi verisuonten epamuodostuneisuus (Laffan ym.
2014, 460). Ennaltaehkaisevaa hoitoa annetaan polikliinisesti ja silloin hoidossa
kaytettava vW- tekija konsentraatin annostus on yleensa 20-50 IU/kg kolme ker-
taa viikossa suonensisaisesti annettuna (Hillarp ym. 2013, 31). Korvaushoito on
aina suunniteltava yksilollisesti ja hoidon vastetta seurataan s&anndéllisesti

(Armstrong ym. 2012).

Vasta-aineen eli inhibiittorin kehittyminen vW- taudissa on harvinaista, mutta se

on lisdantymassa tyypin 3 vW- taudissa, muissa tautityypeissa sita ei esiinny.
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Vasta-aine voi kehittyd vW- tekijaa vastaan monien korvaushoitojen jalkeen.
(Laffan ym. 2014, 461; Hillarp ym. 2013, 32.) Saanndllisessa ennaltaehkaise-
vassa korvaushoidossa on pienempi riski inhibiittorin kehittymiseen kuin korva-
ushoidossa, joka annetaan vuoto-oireiden yhteydessa (Gouw ym. 2007,4653).
Inhibiittorin kehityttya korvaushoito on tehoton ja lisaksi sen kehittyminen voi
aiheuttaa henke&duhkaavan anafylaktisen eli yliherkkyysreaktion. Inhibiittori poti-
lailla hoito voidaan toteuttaa niin sanotuilla "bybass”- valmisteilla (FEIBA ja No-
voseven). (Laffan ym. 2014, 461; Hillarp ym. 2013, 32.)

Seuraavassa taulukossa esitetaan hyytymistekijavalmisteiden kayttoa erilaisis-
sa kliinisissa tilanteissa. Taulukoon on koottu erilaisia kliinisia tilanteita ja niissa
kaytettavan valmisteen annostus, infuusioiden maara ja vW- tekijan tavoite ta-

S0, joka tulisi saavuttaa kyseiselld annostuksella ja maaralla. (Taulukko 6)

Taulukko 6. Hyytymistekijakonsentraattien kaytto erilaisissa Kliinisissa tilanteis-
sa. (Federici ym. 2011, 203)

Kliininen tilanne Annostus | Infuusioiden maara VW-tekijan
tavoite taso
Suuri leikkaus 40- 60 Aluksi 12h vélein, jonka jalkeen kerran | 0,50- 1,00 klU/L
IU/kg paivassa kunnes haava on parantunut | (yllapito tasot
taysin. 3-10 paivad)
Pieni leikkaus 30- 50 Kerran paivassa (yleensa riittda 1-3 >0,30 klU/L
IU/kg paivaa)
Hampaanpoisto 20- 30 Yleensa yksi annos ennen toimenpi- >0,3 kIU/L yli
IU/kg detta 12h
Spontaani verenvuoto 20- 60 Yksi annos paivittdin kunnes veren- >0,3 klU/L
IU/kg vuoto tyrehtyy. Kliininen monitorointi.
Synnytyksen aikana tai sen 50 IU/kg Kerran pdivassa >0,5kIU/L
jdlkeen ilmeneva verenvuoto (yllapito tasot
3-4 paivad)
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Useimmat tulehduskipulaékkeet vahentavat verihiutaleiden kykya liimaantua
yhteen verenvuodon aikana, jolloin verihiutaleet eivat pysty muodostamaan tar-
peeksi lujaa tulppaa verenvuotokohtaan, ja siksi niiden kayttoa ei suositella ve-
renvuototautipotilailla. Potilaita tulee ohjata valttdmaan asetyylisalisyylihappoa
siséltavia laakkeitd, tulehduskipulaakkeitd ja muita verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavia laakkeita. Verenvuodon riskia lisaavien ladkkeiden ja luontaistuottei-
den kaytosta tulee keskustella hoitavan laakarin kanssa. (Salonen 2013, 2;
Nichols ym. 2008, 212.) Kipuldaédkkeena voidaan kayttda parasetamolia tai sen
ja kodeiinin yhdistelmaa (Makipernaa 2011, 2167).

3.2.2 Oireet ja niiden hoito

Vaikeimmissa tautimuodoissa vuoto-oireita esiintyy jo lapsena (Salonen 2013a).
Lievemmat tautimuodot huomataan yleensa vasta aikuisiassa jonkin toimenpi-
teen yhteydessa. Yleisimpia oireita ovat nena- ja ienvuodot sekd mustelmatai-
pumus, joka saattaa tulla ilmi pienenkin kolauksen jalkeen. Naisilla yleisin oire
on runsaat anemisoivat kuukautiset, jotka ovat jatkuneet jo nuoruudesta lahtien.
Vuoto-oireita ilmenee yleensa myds invasiivisten toimenpiteiden yhteydessa,
esimerkiksi hampaanpoiston tai nielurisaleikkauksen yhteydessa. (Salonen
2013a; Anttila 2006,18.) Synnytyksen aikaiset vuodot tai jalkivuodot ovat myos
yleisia oireita (Salonen 2013a; Anttila 2006,18), joihin varaudutaan etukateen,
jos verenvuototauti on jo diagnosoitu (Anttila ym. 2006, 21). Vaikeissa tauti-
muodoissa esiintyy lihas- ja nivelvuotoja, jotka ovat tyypillisia myés hemofilialle.
Vuototaipumuksen esiintyvyys voi vaihdella eri aikoina, valilla vuoto voi olla run-
saampaa ja valilla vahdisempaa. Jos vuoto-oireita ilmenee suvussa, on syyta
hakeutua laboratoriokokeisiin VW- taudin selvittdmiseksi. (Salonen 2013a). Ve-
renvuototautipotilaan oireiden hoidossa on hyva muistaa kuuden K:n periaate:
konsentraatti, kylma, kohoasento, kompressio, kipulddke ja kuntoutus (Arm-
strong ym. 2010, 4084).
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Erityisesti nuorilla potilailla nena- ja suuverenvuodot ovat yleisid. Suun kautta
annettava mikstuura tai tabletti seka paikallisesti annettu traneksaamihappo on
usein tehokas tapa pysayttdd nama vuodot. (Hillarp ym. 2013, 27.) Suuvuodos-
sa esimerkiksi hampaanpoiston yhteydessa esiintyvaan verenvuotoon auttaa
yleensd traneksaamihapon purskuttelu tai pureskelu. Purskutteluun voidaan
kayttaa Caprilon injektionestetta 100mg/ml, 5ml liuotetaan 5ml:iin vetta. (Arm-
strong ym. 2012.) Jos traneksaamihappo ei ole riittavan tehokas, voidaan kayt-
tdaa desmopressiinia (DDAVP) tai VWF- konsentraattia eli hyytymistekijavalmis-
tetta.(Hillarp ym. 2013). Mahdollista on myo6s kayttda paikallisesti fibriiniainetta
tai kudosliimaa, jolla saadaan suun kirurgisissa toimenpiteissa kontrolloitua ve-
renvuotoa ja vahentdmalla muiden verenvuotoa hillitsevien tuotteiden tarvetta
(Ak ym. 2012). Pitkittynyt ja usein toistuva nenaverenvuoto voidaan tyrehdyttaa
paikallisesti sahkopolttohoidon (elektrokauterisaatio) avulla. Liséksi voidaan
kayttaa traneksaamihappoa pitkakestoisena hoitona tai kokeilla A- vitamiinitip-

poja tai vaseliinia paikallishoitona.(Hillarp ym. 2013, 27.)

Paikallispuudutuksessa tapahtuvassa pienessd hampaanpoistotoimenpiteessa
riittdd yleensa traneksaamihapon kayttd, mutta isommissa yleisanestesiassa
tapahtuvissa toimenpiteissd kaytetaan traneksaamihappoa yhdessad desmo-
pressiinin tai VWF-konsentraatin kanssa. (Laffan ym. 2014, 460; Hillarp ym.
2013, 28.) Desmopresiinistd ja VWF- konsentraatista riittdéd yleensd kerta-
annos, mutta traneksaamihapon kaytt6a tulisi jatkaa noin 5-7 vuorokauta (Hil-
larp ym. 2013, 28).

Hedelmallisessa idassa olevia naisia, jotka sairastavat vW- tautia on Suomessa
diagnosoitu noin 1000 tapausta (Huskainen ym. 2003, 33). Runsaiden kuukau-
tisten takia hoitoon hakeutuvista noin yhdella viidesta on jonkinlainen hyytymis-
hairio (Anttila ym. 2006, 21). Verenvuototautia sairastaville naisille on yleista
gynekologiset vuotohdiriot seka toimenpiteisiin ja synnytykseen liittyvat veren-
vuodot (Hurskainen ym. 2003, 33; Nichols ym. 2008, 208- 211). Diagnosointiin,
ehkaisyyn ja hoitoon tulisi kiinnittd&d huomiota, jotta yllattavilta komplikaatioilta
voidaan valttya (Hurskainen ym. 2003, 33).
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Hyytymishairiota sairastavien naisten yleisin oire on pitkittynyt ja runsas kuu-
kautisvuoto, joka tarkoittaa yli 80ml yhden kierron aikana (Nichols ym. 2008,
208; Hurskainen ym. 2003, 35). Runsaat vuodot vaikuttavat naisten elamanlaa-
tuun heikentavasti ja johtavat usein anemiaan. Runsaista kuukautisista karsiva
potilas, jolla itsella tai suvussa esiintyy taipumusta limakalvoverenvuotoihin, on
syyta lahettaa lisatutkimuksiin hyytymistekijaaktiivisuuden selvittdmiseksi. Eten-
kin runsaista kuukautisvuodoista karsivat nuoret tytot tulisi tutkia. (Hurskainen
ym. 2003, 35.)

VW- taudissa runsaiden kuukautisten hoitoon voidaan kayttaa traneksaamihap-
poa, desmopressiinia, VWF-konsentraattia, ehkaisypillereita tai hormonikieruk-
kaa (Tuohy ym. 2011, 53; Hilllarp ym. 2013, 28; Nichols ym. 2008, 208). Ehkai-
sypillerit ovat ensisijainen hoitovaihtoehto niille naisille, jotka haluavat lapsia
vasta myohemmin tulevaisuudessa. Ehkaisypillerit vahentavat kuukautisvuodon
maaraa ja lisaavat veren hemoglobiinipitoisuutta. (Nichols ym. 2008, 208). Nii-
den sisdltamé estrogeeni lisdd elimiston vW- tekijatasoa (Armstrong ym.2012,
8). Alkuvaiheen hoitona voidaan kayttaa myos hormonikierukkaa (Nichols ym.
2008, 208). Traneksaamihappoa kaytetaan vuotoviikon aikana, mutta jos taméa
ei tehoa, otetaan kayttdon desmopressiini ja VWF- konsentraatti, joita kaytetaan
myds vain vuotoviikon aikana. Desmopresiinia kaytetaan vain kolmena peréak-
kdisend paivana nesteretentiovaaran vuoksi. (Hillarp ym. 2013, 28.) Tranek-
saamihapon kaytto eli antifibrinolyyttinen hoito on hyva hoitomuoto, koska kuu-
kautisvuodon aikana fibrinolyyttinen toiminta lisaantyy ( Hurskainen ym. 2003,
36).

Raskaana olevilla ja synnyttavilla vW- tautia sairastavilla naisilla on suuri riski
saada verenvuoto-oireita. Vaikeaa tautityyppid sairastaville tulisi antaa ennalta-
ehkdisevad hyytymistekijakorvaushoitoa ennen synnytystd. (Castaman
ym.2010.) Raskauden aikana plasman vW- tekijan ja hyytymistekija Vlll:n tasot
lisdantyvat merkittavasti, tyypin 1 vW- taudissa tasot voivat yltda jopa normaalil-
le tasolle. Tyypissa 3 ndma tasot eivét lisdanny ja siksi ennaltaehkaiseva hoito
on tarpeen raskauden ja synnytyksen aikana. (Tuohy. ym. 2011, 53; Hurskainen
ym. 2003, 37;Laffan ym. 2014, 461; Castaman ym. 2010.) Tyypin 2 alatyypin 2B

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Pia Heikkinen & Mari Jaatinen



33

potilailla verihiutaleiden maaran vahentyminen saattaa lisdantya raskauden ai-
kana (Hurskainen ym. 2003, 37; Laffam ym 2014, 461).

Kuukausi ennen laskettua aikaa on aiheellista tutkia tyypin 1 potilaan hyytymis-
tekijatasot, jotta tiedetaan valmistautua mahdolliseen hyytymistekijakorvaushoi-
toon synnytyksen aikana (Anttila ym. 2006, 21; Tuohy. ym. 2011, 54;Nichols
ym. 2008, 209;Laffan ym. 2014, 461). Synnytyksen aikainen ennaltaehkaiseva
hoito on luultavimmin tarpeeton, kun F VIII:n ja VWF:n aktiivisuus on yli 50 pro-
senttia (Hurskainen ym. 2003, 38). Alatiesynnytys on turvallinen kun vW-tekijan
aktiivisuustaso on yli 40 1U/dl (Hillarp ym.2013, 30). Tyypin 1 potilaille annetaan
ennaltaehkéisevaa hoitoa vain tarvittaessa ja tyypin 2 ja 3 potilaille yleensa ru-
tiinikaytantona (Hurskainen ym. 2003, 38). Limakalvo- ja ihovuodoissa tranek-
saamihappo on ensisijainen hoito. Toissijaisena ladkkeena synnytyksessa voi-
daan kayttaa desmopressiinid, jonka kayttd edellyttaa ladkevasteen testausta.
Suurimmalle osalle desmopressiini on tehokas ja turvallinen tapa ehkaista ve-
renvuodot synnytyksen aikana. (Castaman ym.2010.) Jos desmopressiinin teho
ei ole riittava, kaytetddn vW- tekija konsentraattia. Synnytyksessa kaytettava
suositeltava annostus on 10mg/kg suonensisdisesti tai 20-25mg/kg suun kautta
6-8 tunnin valein. Vastasyntyneilla vuoto-oireet ovat harvinaisia, mutta niité voi
esiintya tyypin 3 vW- taudissa, jos synnytys on vastasyntyneelle traumaattinen.
(Hillarp ym. 2012.)

VW-tautia sairastavilla on 10 kertaa suurempi riski ennen synnytysta tapahtuviin
ja synnytyksen aikaisiin verenvuotoihin, joka taas lisdd ennen aikaisen synny-
tyksen riskia ja lisdé lapsen riskia kuolla raskauden tai synnytyksen aikana. VW-
tautia sairastavilla on suurempi todennakoisyys tarvita verensiirtoa ennen syn-
nytysta tai sen jalkeen. Heilla on my6s suurempi todennékaisyys tarvita keisarin
leikkausta ja 10 kertaa suurempi todenndkdisyys kuolla synnytyksen aikana.
(James & Jamison 2007.) Ennen synnytystad kaikkien vW- tautia sairastavien
naisten tulee tehdd yhdessa hematologin ja verenvuototauteihin perehtyneen
hoitohenkilokunnan kanssa suunnitelma mahdollisia synnytyskomplikaatioita

varten. Koko raskauden aikana potilaalla tulee olla kontakti verenvuototauteihin
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perehtyneeseen hoitohenkilokuntaan. (Nichols ym 2008, 209; Laffan ym 2014,
461.)

Kaikissa isoissa kirurgisissa toimenpiteissa tulee seurata F VIII ja VWF aktiivi-
Suutta, jotta varmistetaan riittava hyytymistekijataso ja toisaalta valtetaan liian
korkeat tasot (Hillarp ym. 2013, 29; Armstrong ym. 2010, 4086). Ennen toi-
menpidetta tulee korjata mahdollinen K-vitamiinin vajaus ja raudanpuute (Arm-
strong ym. 2010, 4086). Leikkauksen aikana tai ensimmaisena leikkauksen jal-
keisen&d paivana tulisi saavuttaa normaalit hyytymistekijatasot. Suuret toistuvat
annokset VWF/FVIII- konsentraatteja lisaavat hyytymistekijan VIll:n tasoa plas-
massa, joka altistaa veritulpan syntymiselle. (Hillarp ym. 2013, 29.) VWF aktii-
visuustaso ei saa nousta yli 200 [U/dl ja F VIII aktiivisuus ei saa olla yli 250 1U/dI
(Nichols ym. 2008, 213). Patilailla, joilla on suurentunut veritulppariski, kayte-
taan hyytymistekijavalmistetta, joka sisaltdd ainoastaan vW-tekijaa (Armstrong
ym. 2012, 7). Suuressa leikkauksessa VWF ja F VIII aktiivisuustason tavoite
arvo on 100 1U/dl, joko ennaltaehkaisevasti tai vakavan verenvuodon hoidossa.
Leikkauksen jalkeen aktiivisuustasot tulee yllapitaa yli 50 1U/dl, kunnes haava
on taysin parantunut. (Tuohy ym 2011, 54; Nichols ym. 2008, 213.) Farmakoki-
neettisesti maaratty hyytymistekijakonsentraatin annostus on kayttokelpoinen,
tehokas ja turvallinen perioperatiivisten verenvuotojen ehkaisyssa (Manucci ym.
2013). Suuret leikkaukset tulisi keskittda sairaalaan, jossa on verenvuototautei-
hin perehtynyt henkildkunta (Nichols ym. 2008, 213).

Verenvuototaudit altistavat tuki- ja liikuntaelinvaivoille. Yksil6llisen kunto-
ohjelman laatiminen auttaa verenvuototautipotilaan kuntoutumisessa ja fyysi-
sessa harjoittelussa. Tutkimuksen perusteella laadittujen suositusten mukaan
kunto-ohjelma tulisi laatia yhdessa hoitavan laakéarin ja fysioterapeutin kanssa.
Vaikeissa tautimuodoissa on hyva aloittaa ennaltaehkaiseva hyytymistekijakor-
vaushoito ja harjoittelun aikana tulee olla hyytymista edistavaa laaketta lahetty-
villa mahdollisia verenvuoto-oireita varten. Harjoittelun pitda olla mahdollisim-
man kivutonta ja liiallista painetta niveliin tulee valttaa. Harjoittelu tulee aloittaa
perusliikkeilld, jotta heikot nivelet ja lihakset vetreytyvét. Harjoittelun tavoitteet

tulee tehda pitkalla tdhtaimella. Lisaa tutkimuksia kaivattaisiin verenvuototauti-
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potilaan kuntoutumiseen liittyen, jotta saataisi yhtenevét hoitosuositukset.( Mul-
vany ym. 2015.)

Hoito tulee keskittdd asiantuntijayksikk6on, jossa henkilokunnalla on kokemusta
verenvuototautipotilaan hoidosta. Keskitetylla hoidolla saavutetaan parempia ja
kustannustehokkaampia hoitotuloksia. (Osterholm ym. 2012, 3015.) Perinnollis-
ten verenvuototautien hoitoon erikoistuneen yksikon potilastietojen keraamises-
ta ja niiden analysoimisesta saadaan hyvaa tietoa verenvuototautia sairastavien
hoidon laadun kehittamiseen (Dragani ym. 2008). Verenvuototauteihin perehty-
neella sairaanhoitajalla on keskeinen rooli potilasohjauksessa. Han yleensa hoi-
taa potilaan esitutkimuksen, antaa ohjausta omahoitoon ja informoi potilaan ti-
lanteesta eteenpéin. Yleenséa sairaanhoitaja on se, jonka potilas tapaa ensim-
maisend. Hoidossa tulee kiinnittd&d huomiota Kliinisen ohjauksen lisaksi myos
henkiseen ja fyysiseen tukemiseen. Erityisesti vaikea tautimuoto voi olla poti-
laalle henkisesti hyvinkin raskasta. Jatkuva varuillaan olo vaikuttaa potilaan
elamanlaatuun heikentavasti. Potilailla voi olla toivottomuuden tunnetta ja jopa
kuoleman pelkoa. Potilaat tarvitsevat systemaattista ja pitkdaikaista moniamma-

tillista hoitoa, jossa omaiset on myds huomioitu. (Armstrong ym. 2010, 4084.)

3.3 Hemofilia A ja B

Hemofilia A ja B ovat kliiniseltd kuvaltaan lahes samankaltaiset ja esiintyvat vain
miehilla X-kromosomisen periytymistapansa takia. Naiset voivat olla vain kanta-
jia, mutta silti kolmasosalla on alentunut hyytymistekijataso. Tasta johtuen he
voivat karsia vuoto-oireista toimenpiteissa ja synnytyksessa. (Salonen 2013b;
Armstrong ym. 2010, 4081, 4087; Méakipernaa 2011, 2167.) Tautityyppi voidaan
varmistaa vain laboratoriokokeella (Anttila ym. 2006, 11; Sajid ym. 2010, 50).
Hemofilia A:ssa hyytymistekija Vlll:a (F VIII) eli kahdeksaa ja hemofilia B:ssa
hyytymistekija IX:a (F 1X) eli yhdeksaa on liian vahan tai se ei toimi normaalisti.
(Armstrong ym. 2010, 4081.) Hemofilia A on huomattavasti yleisempi, kokonai-
suudessaan noin 75 % Suomen hemofiliavaestosta sairastaa tautia (Makiper-

naa 2011, 2167). Srivastatan tutkimusrynman mukaan maailmanlaajuisesti he-
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mofilia A:ta sairastaa 80—85% koko hemofiliavaestosta (Srivastata ym. 2012, 7).
Vuonna 2012 Suomessa A-hemofiilikkoja oli noin 250 ja heistéa noin 150 sairasti
vaikeaa tautimuotoa. B-hemofiilikkoja oli noin 70 ja vaikeaa tautimuotoa sairas-
tavia 15. (Osterholm ym. 2012, 3015.) Hemofilian esiintyvyyden on arveltu ole-
van maailmassa noin 1/10 000 kohti. Tama arvio perustuu World Federation
Hemophilia eli maailman hemofilialiiton vuosittain tekemiin tutkimuksiin, joiden
mukaan maailmassa on kokonaisuudessaan noin 400 000 hemofiliaa sairasta-
vaa ihmista. (Srivastata ym. 2012, 7.) Tyypillisia oireita hemofiliassa ovat akilli-
set nivel- ja pehmytkudosverenvuodot seka suhteettomat vuoto-oireet traumo-
jen yhteydessa. (Armstrong ym. 2010, 4081; Srivastata ym. 2012, 7.) Noin kaksi
kolmasosaa kaikista vuodoista on niveliin kohdistuvia, kun taas lahes kaikki lo-
put kohdistuvat lihaksiin. (Anttila ym. 1006, 52).

Hemofilian hoito on kallista, minka takia pyritdan mahdollisimman kustannuste-
hokkaisiin ratkaisuihin. Jotta tassa onnistuttaisiin, tarvitaan hoidossa keskitetty
ja monialainen tiimi jokaiselle potilaalle. (Armstrong ym. 2010, 4084.) Potilasta
hoitavassa tiimissa tulisi olla erikoislaakari, sairaanhoitaja, tuki- ja likuntaelimis-
ton asiantuntija esimerkiksi fysioterapeutti, laboratorioasiantuntija seka sosiaali-
tyontekija tai psykologi. Potilaita tulisi seurata vahintaan kerran vuodessa ja
lapsien kohdalla vahinta&an kaksi kertaa vuodessa. (Srivastata ym. 2012, 10-11,
14.)

A- ja B- hemofiliat periytyvat X-kromosomisesti. Miehilla ja naisilla yhteen kro-
mosomipariin siséltyy sukupuolten valinen ero solutasolla, eli naisella on kaksi
X-kromosomia (XX) ja miehella X- ja Y-kromosomi (XY). X-kromosomisesti pe-
riytyvien sairauksien geeni sijaitsee peittyvasti X-kromosomissa. Jos naisella on
sairausgeeni, han on l&hes aina vain kantaja, koska hanella on todennékdoisesti
terve geenipari. Miehella sairausgeeni aiheuttaa valittomasti sairauden, koska
X-kromosomilla ei ole ollenkaan geeniparia. Kaytannossa tama tarkoittaa sita,
ettd ainoastaan miehet voivat sairastua tautiin ja lapsilla on suuri vaihtelu taudin
saamisen todennékdisyyden kannalta. (Anttila ym. 2006, 63, 65.) Lisaksi, etta
uusia tautitapauksia syntyy tunnettuihin hemofiliasukuihin, niitd syntyy myoés
uusien mutaatioiden seurauksena (Anttila ym. 2006, 11).
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Hemofilia voidaan jakaa kolmeen vaikeusasteeseen taudinkuvan mukaan ja
laboratoriokokeiden perusteella (Anttila ym. 2006, 11; Mazloum, Rahnama &
Khayambash. 2014, 83). Laboratoriokokeet osoittavat hyytymistekijapitoisuuden
plasmassa niin tarkasti, ettd jopa 1 %:n pitoisuus voidaan osoittaa. Suurella
osalla A-hemofiliaa sairastavista on vaikea-asteinen sairaus, kun taas B-
hemofiliaa sairastavilla lievd muoto on yleisin. Vaikeusaste ei kuitenkaan anna
tarkkaa kuvaa taudinvaikeudesta, silla siihen vaikuttaa my6s esimerkiksi poti-
laan elamantavat, luonne, ikd&, muut sairaudet, fyysinen kunto, tyo ja harrastuk-
set. Nuorilla vuodot ovat yleisempid ja vahenevét ian myo6ta, kun ymmarrysta
taudista on tullut lisda ja osataan paremmin valttdd vuotoja. On myo6s todettu,
ettd liika rasitus ja huono yleiskunto lisdavét vuotojen esiintymista. (Anttila ym.
2006, 11-12.)

Vaikea-asteisessa hemofiliassa tyypillisia oireita ovat spontaanit mustelmat,
sisdiset verenvuodot, jalkivuodot haavoista seka nivel- ja lihasvuodot (Anttila
ym. 2006, 11; Méakipernaa 2011, 2167; Sijad ym. 2010, 50). Vuotoja ilmestyy
myds usein tiettyyn niveleen eli niin sanottuun kohdeniveleen, joka voi johtaa
nivelsairauteen (Mékipernaa 2011, 2167). Tauti todetaan keskim&érin 6-9 kuu-
kauden iassé, kun lapsi alkaa saada mustelmia ylésnoustessa tai kaatumisen
yhteydessa. Lisaksi suun limakalvoille tulleet rikot voivat vuotaa pitkdén. (Anttila
ym. 2006, 11; Makipernaa 2011, 2167.) Vaikeassa hemofiliassa veren plas-
massa ei todeta lainkaan hyytymisaktiivisuutta, koskien hyytymistekijaa, jonka
vaje on kyseessa. Kaytdnnossa tama tarkoittaa hyytymistekijaaktiivisuuden ole-
van alle 1 % normaalista eli alle 0,01 1U/ml, kun normaali aktiivisuus olisi 50—
150 %. Vaikka vuodot hankaloittavat hemofiliapotilaiden elamaa ja voivat aihe-
uttaa taudinluokasta riippuen jonkinasteista invaliditeettia, ei elinian ennuste
kuitenkaan eroa tilastollisesti normaalista. Toisin voi olla, jos potilaalle kehittyy
hyytymistekijavasta-aine, joka tekee tavanomaisesta korvaushoidosta tehoton-
ta. (Anttila ym. 2006, 11-12.)

Keskivaikeassa hemofiliassa tyypillistd ovat harvoin tapahtuvat spontaanit vuo-
dot seka loukkaantumisiin ja leikkauksiin liittyv& poikkeava vuototaipumus. Tauti

todetaan myohemmin kuin vaikea hemcofilia, elleivat sukutiedot anna syyta
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epailla hyytymishairiota. (Anttila ym. 2006, 12). Hyytymistekijapitoisuus tasséa

muodossa on 1-5 % (Anttila ym. 2006, 12; Lambing 2012, 7).

Lievaasteinen

hemofilia ei aiheuta ongelmia normaalissa arjessa. Joskus sairauden toteami-

nenkin siirtyy myohemmalle ialle, kun esimerkiksi suurempi vamma tai ham-

paanpoisto paljastaa vuototaipumuksen. (Srivastata ym. 2012, 7; Anttila ym.

2006, 12.) Hyytymistekijapitoisuus lievassa muodossa on 5-40 % (Anttila ym.

2006, 12). Lambingin mukaan kyseinen hyytymistekijapitoisuus on 6-50 %
(Lambing 2012, 12). (Taulukko 7)

Taulukko 7. A- ja B- hemofilian kliiniset piirteet. (Anttila ym. 2006, sivu 16).

Kliininen piirre

k& oireiden
alkaessa
Tuki- ja
litkuntaelimistdn
vuodot

Leikkausvuoto

Pysyvan
hampaan poisto

Verta virtsassa

F VIl vasta-aine

F VIilI:n
lisddntyminen
desmopressiinilla
A-hemofiliassa

Vaikea sairaus
(F VIIIIIX <1 %)

alle 1 vuotta

Spontaanit nivel- ja
lihavuodot,

useita ns.
kohdenivelig;
nivelrikko

Aina poikkeava;
mydhaisvuoto

Aina poikkeava vuoto

Tavallinen ja hankala

Kehittyy yli 20 %:lle

Ei lainkaan

Keskivaikea sairaus
(F VII/IX 1-5 %)

tavallisesti
alle 2 vuotta

Nivel- ja lihasvuotoja
vahaisesta
vammasta,;
kohdenivelia

Voi esiintya

Haavahematooma ja
tihkuvuoto;
myd6haisvuoto

Usein poikkeava
vuoto

Mahdollinen

Alle 3 %:lla

Alle 10 % -yksikdn nou-

su, ei riita
tavallisesti hoidoksi

Lieva sairaus
(F VIIINIX >5 - <40 %)

3 vuotta tai enemman

Vuodot liittyvéat
loukkaantumiseen tai
leikkaukseen

Haavahematooma ja
tihkuvuoto
todennakoéinen

Usein poikkeava
vuoto

Harvinainen ja lieva

Erittain harvinainen

2-4 kertainen nousu,
voi riittaa hoidoksi
pienissa vuodoissa

APT-aikaa (APTT) kaytetadn seulontakokeena sairaaloissa. Se antaa poikkea-

van tuloksen vaikeassa ja keskivaikeassa hemofiliassa. (Anttila ym. 2006, 15.)
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Nayte testaa sisaista hyytymismekanismia mittaamalla fibrinogeenia, protrom-
biinia seka tekijoita V, VIII, IX, X, Xl ja XIl. Tulos voi olla normaali lievassa muo-
dossa, koska tulos poikkeaa vasta, kun tekija vahenee alle 30 %:iin normaalis-
ta. (Makipernaa 2013). Hemofiliatyyppien ja hyytymistekijdiden aktiivisuuksien
tarkka maarittely tapahtuu erikoislaboratoriossa, joka Suomessa on Suomen
Punaisen Ristin Veripalvelun hemostaasiosasto Helsingissa. (Anttila ym. 2006,
15.) Vaikean A-hemofilian diagnoosin voi tehda jo napaverinaytteestd, jos poi-
kalapsen vanhempi on kantaja tai kantajaksi epailty. B-hemofilian toteaminen
vastasyntyneeltd on mahdotonta etenkin lievdssd muodossa, kun hyytymisteki-
jan aktiivisuus ei ole terveelldkaan lapsella iso. Tallgin tutkimus tulisi tehda vas-
ta 3 kuukauden iasséa, jolloin se on luotettava. Kun diagnoosi on tehty, seura-
taan potilasta vasta-aineiden kehittymisen varalta ottamalla laskimoverinayttei-
ta. (Anttila ym. 2006, 15-16)

3.3.1 Laakehoito

Hoitoperiaatteet hemofilia A:n ja B:n valilla eivat eroa suuremmin. Sairauksien
valilla eroavat kaytettavat hyytymistekijavalmisteet ja naiden lisaksi hemofilia
B:ssa annokset ovat isompia suuremmasta tilavuusjakautumisesta johtuen, jol-
loin ne ovat noin kaksinkertaisia. Hyytymistekija VIll:n annosvali on 8 tuntia, kun
taas hyytymistekija IX:n on 12 tuntia pitemmasta puoliintumisajasta johtuen.
(Anttila ym. 2006, 37; Makipernaa 2011, 2169.) Vaikeiden verenvuototautien
vuotokomplikaatioiden estamiseksi tarkein hoito on saanndllinen suonensisai-
nen hyytymistekijakorvaushoito. Kyseinen hoito on aloitettu noin 50 vuotta sit-
ten. 1970- ja 1980-luvuilla sdénndllinen korvaushoito ja kotihoito yleistyivat, kun
hyytymistekijakonsentraatit kehittyivat ja lasten sd&nndllinen ennaltaehkaiseva
hoito alkoi vakiintua. Ensimmaisia korvaushoitovalmisteiden aiheuttamia komp-
likaatioita olivat C-hepatiitti ja HIV, joita nykyisin voidaan valttaa tehokkailla

puhdistus- ja rekombinanttimenetelmilla. (Osterholm ym. 2012, 3015.)
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Hoitoa on mahdollista antaa joko tarvittaessa tai ennaltaehkaisevasti eli profy-
laktisesti. Tarvittaessa annettavaa hoitoa annetaan vuotojen yhteydessa ja sil-
loin, kun riski vuodolle on suurentunut. Ennaltaehkaiseva hoitomenetelma va-
hentdd merkittdvasti enemman verenvuotojen ilmenemista verrattuna tarvitta-
essa annettavaan hoitoon. Molemmat hoidot ovat tehokkaita ja turvallisia, mutta
paremmat hoitotulokset saadaan ennaltaehkaisevalla eli profylaktisella hoidolla.
(Valentino ym. 2011, 364—-365; Castro ym. 2014.) Vaikeassa hemofiliassa profy-
laksi tulisi antaa 2—3 kertaa viikossa, seka viivytyksettd vuotojen ilmaantuessa
taudin vaikeusasteesta riippumatta. Kun korvaushoitoa annetaan 2-3 kertaa
viikossa, pyritaan usein muutaman prosentin hyytymistekijatasoihin. (Anttila ym.
2006, 34-35.) Annos annetaan aina aamulla, jolloin hy6ty on suurin (Anttila ym.
2006, 34-35; Srivastata ym. 2012, 13). Hyytymistekijakorvaushoidolla voidaan
pienentda vuototaipumusta niin, ettd vaikea hemofilia voi muuttua kuvaltaan
keskivaikeaksi tai lievaksi (Anttila ym. 2006, 34-35). Hoidon vasteen ja tasapai-
non seuranta ovat merkittavassa asemassa hoidon onnistumisen kannalta (Sri-
vastata ym. 2012, 9).

Lapsilla ennaltaehkaiseva hoito on aarimmaisen téarkeaa, jotta kasvu ja kehitys
etenisivat ongelmitta. Lisaksi lapset ovat erityisen herkkid vammoille, kun har-
kintakyky ja likkuminen ovat viela kehitysvaiheessa. Aikuisilla profylaksihoito
aloitetaan, kun vuototaipumus on suuri tai on syntynyt kohdenivel, johon on sat-
tunut verenvuoto muutaman kerran toistuvasti. Hoidolla voidaan ehké&ista toistu-
vien verenvuotojen aiheuttamaa nivelen vaurioitumista. Ehk&iseva hoito tulee
ottaa myos huomioon, kun tulossa on operaatio tai kuntoutus. Profylaksia voi
tulla my6s kyseeseen, jos edessa on suurempi fyysinen rasitus, esimerkiksi
matkailu. Ensimmaisia pistokertoja harjoitellaan ammattilaisen kanssa ja yleen-
sa loydetddn hyvia suonia kasien laskimoista (Anttila ym. 2006, 34-35). Pista-
misessa kaytetdan ohutta siipineulaa, paitsi lapsilla kaytéssa on keskuslaski-
moportti silhen asti, kunnes omatoiminen pistaminen alkaa sujua. Yleensa kes-
kuslaskimoportista pyritddn paddsemaan eroon neljan ikdvuoden jalkeen. (Anttila
ym. 2005, 35; Makipernaa 2011, 2168.)
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Nykyisen korvaushoidon yleisin haittavaikutus on inhibiittorin eli vasta-aineen
kehittyminen. Hyytymistekijavasta-aineen kehittyminen on vakava hoidon komp-
likaatio, varsinkin vaikeaa hemofiliaa sairastaville. (Laguna & Mital, 2012, 519.)
Vasta-aine voi kehittya joko hyytymistekija Vlll:a tai IX:a vastaan, jolloin potilas
ei hyddy korvaushoidosta (Anttila ym. 2006, 40; Laguna & Mital, 2012, 519).
Keskimé&araisesti joka neljannekselle vaikeaa hemofilia A:ta ja muutamalle pro-
sentille vaikeaa hemofilia B:ta sairastavista potilaista kehittyy vasta-aine puuttu-
vaa hyytymistekijaa kohtaan. Lievemmissa muodoissa inhibiittorin kehittyminen
on merkittavasti harvinaisempaa. Kehittyminen tapahtuu usein ensimmaisten
korvaushoitokertojen aikana, mutta sen mahdollisuus on my6és myohaisempina
hoitokertoina. Vasta-aineen kehittymista tulisi aina epailld, jos aiemmin saatu
hyva hoitovaste yhtakkisesti menetetaan. (Anttila ym. 2006, 40—41.) Kun tavan-
omaisista valmisteista ei ole hyotya, kaytetddn korvaushoidossa vaihtoehtoisia
niin sanottuja "bypass” — valmisteita, joita ovat aktivoitu protrombiinikompleksi-
valmiste (FEIBA) tai aktivoitua rekombinantti F VIl — valmiste (NovoSeven).
Nama valmisteet ovat erittain kalliita ja tavanomaisten valmisteiden siedatyshoi-
toon pyritdan aina, kun se on mahdollista. (Anttila ym. 2006, 41; Osterholm ym.
2012, 3015; Golestani ym. 2014.) Korvaushoidossa annetaan séanndllisesti
valmistetta noin 6-12 kuukauden ajan, joka siséltaa hyytymistekijaa, jolle inhi-
biittori on kehittynyt. Jos siedatyshoidosta ei etukateen sovitun ajan sisélla saa-

da vastetta, se lopetetaan. (Anttila ym. 2006, 40—-41.)

F VIII — valmisteet on kehitetty hemofilia A:ta sairastaville potilaille. Suomessa
kaytossa on yksi plasmaperainen ja kolme rekombinanttitekniikalla valmistettua
puhdasta F VIII — konsentraattia. Naissa valmisteissa annostus on yksilollinen ja
hoidon tehoa seurataan saannoéllisesti. Vaarallisissa vuodoissa annostus on 40—
50 1U/kg ja sen lisaksi asianmukainen jatkohoito. (Anttila ym. 2006, 28—29, 33.)
F IX — valmisteet ovat kehitetty hemofilia B:ta sairastaville. Suomessa kaytossa
on plasmaperainen F IX — valmiste ja rekombinanttitekniikalla tuotettu F IX —
valmiste. Naissakin valmisteissa annostus on yksil6llinen, mutta vaarallisissa
vuodoissa se on 60—-80 IU/kg seké& lisana jatkohoito. (Anttila ym. 2006, 29, 33.)
F VIII tuotteen kaytannollisyydelld, kaytolla ja varastointimahdollisuuksilla on

suora yhteys taudin hoidon tehokkuuteen. Hemofilia A potilailla, joilla esiintyy
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spontaania tai traumaan liittyvaa verenvuotoa, tulee aina olla hyytymistekija
VIII:n valmistetta mukana. Tutkimuksessa, jossa kartoitettiin potilaiden koke-
muksia F VIII tuotteen kaytosta tuli esille, etta potilaat kokivat tuotteen kayton
hankalaksi matkusteltaessa. Markkinoille tarvittaisiin kaytanndollisempi versio
tuotteesta F VIII, joka helpottaisi potilaiden paivittaista elamaa ja matkustelua.
(Dibenedetti ym. 2014.)

Aktivoitu protrombiinikompleksivalmiste eli APCC (FEIBA) on Kkehitetty A-
hemofiilikoille, joille on kehittynyt F VllI:a kohtaan vasta-aine eli inhibiittori (Antti-
la ym. 2006, 30; Armstrong ym. 2012). Valmiste sisaltdaa aktivoituja K-
vitamiinista riippuvaisia hyytymistekijoita ja sitd kaytetddn verenvuodon hoidos-
sa. Tehoa ei voida seurata potilailla, koska valmiste sisaltda F 1X:n liséksi myos
F Vlll:a, joten valmisteen kayttd voi lisatd vasta-aineen maaraa. Valmistetta ei
pida kayttda vuodon hoitoon, jos potilas odottaa siedatyshoidon aloittamista.
(Anttila ym. 2006, 30, 33.) Alkuannoksena on 50-100 1U/kg, mutta vuorokau-
siannos ei saa ylittdd 200 IU/kg tukosvaaran takia. (Anttila ym. 2006, 30, 33;
Armstrong ym. 2012.) FEIBA - valmiste vahentdd huomattavasti kaikenlaisia
verenvuotoja erityisesti ennaltaehkaisevasti annettuna. (Antunes ym. 2014, 69,
71.)

Aktivoitu F VII — valmiste on kehitetty A- ja B- hemofiilikoille, joille on kehittynyt
vasta-aine. Laadke ei lisaa F VIlI:n eikd F IX:n vasta-aineen muodostusta, jolloin
valmiste sopii myos potilaille, jotka odottavat siedatyshoitoa. (Anttila ym. 2006,
30-31.) Alkuannostus on 90-120 pg/kg kahden tunnin vélein, jonka jalkeen
vuoto asettuu usein 2-3 annoksen jalkeen. Vaikeissa vuodoissa aloitetaan suu-
remmalla annostuksella 200-270 pg/kg, jossa jatkoannokset ovat 90 pg/kg
kolmen tunnin valein annettuna. (Armstrong ym. 2012.) (Taulukko 6, sivu 47)

F VII — valmistetta kaytettdessa ennaltaehkaisevana hoitona ei ole valia onko
hoidon kerta-annos 90 vai 270 ug/kg, koska molemmilla annoksilla saadaan
lahes sama vaste. Verenvuodot profylaksin maarasta huolimatta vahenevat la-
hes yhta paljon, erityisesti spontaanit nivelvuodot. Hoito molempien annoksien
kohdalla on turvallista ja hoitoa tulisikin antaa ennaltaehk&isevasti potilaille, joil-
le on kehittynyt vasta-aine. (Konkle ym. 2007, 1912.) F VIl — valmiste (No-
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voSeven) on myos tehokas hoito pehmytkudos- ja nivelvuodoissa. Yksi suu-
rempi annos 270 pg/kg voi olla tehokkaampi hoito verenvuodon pysayttamiseen
verrattuna pienempiin 90 pg/kg annoksiin, joita annetaan 3-4 kertaa. (Laguna &
Mital. 2012, 522.) Molempien annosten kohdalla lopullinen tarvittava maara on
kuitenkin sama, joka puoltaa isomman annoskoon kayttamista akuuteissa ve-
renvuodoissa. (Santagostino ym. 2006, 370-371.) Normaalia suurempi annos
verenvuodoissa on tehokas ja hyvin siedetty hoito (Laguna & Mital 2012, 522;
Santagostino ym 2006, 370-371).

Rekombinantti tekija IXFc (rFIXFc) on hemofilia B:ta sairastaville potilaille kehi-
tetty uusi valmiste, jossa on normaalia pidempi puoliintumisaika. Ominaisuuten-
sa takia annostus on harvemmin, joka tekee potilaiden elamastd mahdollisesti
mielekkddmpaa. Valmistetta voidaan antaa 1-2 kertaa kahden viikon aikana,
jolloin se vahentda verenvuotojen esiintymista. Valmiste on turvallinen ja teho-
kas ja sité voidaan kayttdd myos kirurgisissa toimenpiteissa. (Powell ym. 2013,
2321.)

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Pia Heikkinen & Mari Jaatinen



44

Taulukko 8. A- ja B- hemofiliassa kaytettavat hyytymistekijavalmisteet. (Anttila
ym. 2006, sivu 33).

Valmiste Ominaisuudet Kayttoaihe Huomautukset
F VIII -valmisteet | Plasmaperainen tai | A-hemofilia Annos yksil6llinen.
(Amofil, rekombinantti Vaarallisessa
Kogenate, F VIII- konsentraatti vuodossa
Recombinate, 40 - 50 IU/kg ja aina
Refacto) jatkohoito.
F IX -valmisteet Plasmaperainen tai | B-hemofilia Annos  yksil6llinen.
(Nonafact, rekombinantti F 1X- Vaarallisessa
BeneFIX) konsentraatti vuodossa 60- 80
IU/kg ja aina jatko-
hoito.
Aktivoitu protrom- | Siséaltaa aktivoituja | Inhibiittorin Alkuannos 50 - 100
biinikompleksikon- | K-vitamiinista komplisoima IU/kg.
sentraatti eli | riippuvaisia tekijoita | A- Ei yli 200 IU/kg vuo-
APCC (F 11, VIl IX ja X) hemofilia ro-
(FEIBA) kaudessa tukosvaa-
ran
VUOKSI.
F VII -valmiste Rekombinantti Inhibiittorin Annos 90 pg/kg joka
(NovoSeven) aktivoitu komplisoima 2. tunti. Alkuannos
F Vll-konsentraatti A- Vvoi olla suurempi.
ja B-hemofilia

Laékehoidossa ei pida unohtaa kivunhoitoa. Hemofiliassa &killiset ja krooniset
kiputilat ovat yleisia. (Anttila ym. 2006, 57; Srivastata ym. 2012, 15.) Akillista
vuodon alkamisesta johtuvaa kipua hoidettaessa tulee vuotokohta asettaa en-
simmaisena lepoon, joka vahentaa vuotoa ja kipua. Kylmahoitoa myos kayte-
taan tassa kohtaa, jolla saadaan samat vaikutukset. Jos lepo ja kylmé eivat au-
ta tarpeeksi kipuun, voidaan sita hoitaa kipuladkkein. Kipuladkkeiden kaytossa
valtetaan laakkeita, jotka voivat lisata vuotoriskia. (Anttila ym. 2006, 57-58.)
Naita ovat aspiriini ja muut asetyylisalisyylihappoa sisaltavat valmisteet, jotka
heikentavét verihiutaleiden toimintakykyéa. Turvallinen vaihtoehto on paraseta-
moli. (Anttila ym. 2006, 57-58; Srivastata 2012, 9.) Akillisessa kivussa voidaan
kayttda lyhytvaikutteisia tulehduskipulddkkeitd esimerkiksi ibuprofeenia. On
my6s mahdollista kayttaa uudentyyppisia tulehduskipuladkkeitda niin sanottuja
kobsibeja (esim. rofekoksibi,valdekoksibi), jotka eivat juuri vaikuta verihiutalei-

den toimintaan ja ovat toimineet hemofiliapotilailla varsin hyvin. Jos edella mai-
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nitut laékkeet eivat auta, voidaan kayttdd parasetamolin ja keskushermostoon
vaikuttavan kodeiinin yhdistelm&&a. Tulee kuitenkin muistaa, ettd kodeiini voi
aiheuttaa ummetusta ja sappiteiden supistelua seka vasymysta ja keskittymis-
kyvyn heikkenemista. Ibuprofeiinia saa myos kyseisena yhdistelmavalmisteena.
Naiden yhdistelmalaakkeiden lisdksi keskushermostoon vaikuttava Tramadol ei
lisaa vuotovaaraa. Taman laékkeen yleinen haittavaikutus on pahoinvointi. Har-
vemmin joudutaan akuuteissa kivuissa kayttamaan vahvoja morfiinin tapaan
vaikuttavia laakkeitd, joita ovat morfiini ja oksikodoni. Naissa tapauksissa pyri-

td&n aina suun kautta annosteluun. (Anttila ym. 2006, 57-58.)

Krooninen Kipu vaikuttaa erityisesti jokapaivaiseen elaméén ja potilaan elaman-
laatuun negatiivisesti. Sen takia hyva kivunhoito onkin aarimmaisen tarkeaa
naissa tilanteissa. Laakkeet ovat samat kuin &killisessa kivussa, mutta annoste-
lu on saanndllista. Liséksi kroonisessa kivussa on mahdollista kayttaa kipukyn-
nysta kohottavia laakkeitd. Nama laakkeet vaikuttavat kipuviestin lahettamiseen
elimistossa jarruttamalla viestin etenemista. Valittajaaineet, jotka elimistossa
luonnollisesti vaimentavat kipuviestia ovat mm. serotoniini ja noradrenaliini.
Laakkeilla pystytddn lisdamaan naiden valittdjaaineiden maaraa ja erityisesti
amitriptyliinin kayttdéa on tutkittu paljon ja se on todettu monesti tehokkaaksi pit-
kdaikaisen kivun hoidossa. Gabapentiini ja pregabaliini ovat uusia kroonisen
kivun laékkeita ja niita kaytetaan erityisesti hermovaurion aiheuttamaan kipuun.
(Anttila ym. 2006, 59-60.)

3.3.2 Oireet ja niiden hoito

Vuotojen ja niista aiheutuvien komplikaatioiden ehkaisemisen kannalta tarkeda
on ylipainon valttaminen seka lihaskunnon yllapito ja vahvistaminen (Anttila ym.
2006, 37). Samalla potilas myds kehittda omaa tasapainoa ja koordinaatiokykya
(Srivastata ym. 2012, 8). Jos nama toteutuvat, voidaan turhaa nivelrasitusta ja
verenvuotoja valttdd seké verenpainetaudin riskia vahentaa. (Anttila ym. 2006,
37.) Vesiterapia on hyddyllinen terapiamuoto, joka lisdéa liikkuvuutta, lihasvoi-
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maa ja nain parantaa hemofiliapotilaiden toimintakykya. Jos potilaat eivat har-
rasta ollenkaan liikuntaa, lihasvoima ja liikkuvuus heikentyvat. (Kargarfard ym.
2013, 50, 55-56; Mazloum ym. 2014, 83.) Liikunnan vahaisyys voi myos aiheut-
taa osteoporoosin eli luukadon kehittymisen, jolloin luuntiheys laskee (Srivasta-
ta ym. 2012, 11). Terapeuttinen harjoittelu ja vesiterapia voivat myos vahentaa
potilaiden kokemaa kipua, vesiterapia mahdollisesti tehokkaammin (Mazloum
ym. 2014, 83).

Laakehoitoa vaativia tilanteita ovat nivel- ja lihasvuodot, kasvojen, silmien,
suun, kielen ja kaulan vammat, p&aéaniskut, niskan retkahdusvammat, epatavalli-
set paansaryt, kovat kivut tai turvotus seka kaikki vammat. Hoidon aloitusta tar-
vitaan myos, kun kyseesséa on selvd vamma tai loukkaantuminen, vaikka merk-
keja vuodosta ei ilmenisikaan. Tarkoituksena talléin on verenvuotojen ehkaise-
minen ja niiden pienentdminen. Jos kyseessa on vakava vamma tai vuoto, se
vaatii tehokasta ja nopeaa hoitoa, seka sairaalaseurantaa, johon liittyy verinayt-
teitd ja kuvantamistutkimuksia. (Anttila ym. 2006, 35, 37.)

Hemofiliassa vuotojen hoidossa on kaytdssa kuuden K:n periaate: konsentraat-
ti, kylm&, kohoasento, kompressio, kipulaéke ja kuntoutus (Armstrong ym. 2010,
4084; Srivastata ym. 2012, 12). Kylma edistaa haavan paranemista aluksi su-
pistamalla verisuonia ja ndin vahentamalla vuotoa, kipua ja turvotusta. Kylmaa
ei kuitenkaan saa pitaa lilan kauaa, jotta hyytyminen alkaisi kunnolla. Hyytymi-
sen optimaalinen lampdotila on ruumiinlampd. (Anttila ym. 2006, 35, 37.) Veren-
vuotojen yhteydessa korvaushoito tulee aloittaa valittémasti, kun se on mahdol-
lista. Annostelu naissa tilanteissa on profylaksiannokseen verrattuna huomatta-
vasti suurempi ja hoito kestaa yleensd muutaman paivan vasteen mukaan.
Vuodon tyrehtymiseen tarvitaan 3-4 — kertainen hyytymistekijamaara. Kun vuoto
on loppunut, hoitoa kannattaa jatkaa vaikeusasteesta ja taudista riippuen muu-
tama annos 6-12 tunnin valein, koska jalkivuotojen mahdollisuus on aina ole-
massa. Kivun loppuminen on merkki vuodon asettumisesta, mutta turvotusta voi
jatkua muutaman paivan. Verenvuodon paikasta riippuen tulee raajaa lepuuttaa

1-2 vuorokautta. Liikkumaan kannattaa kuitenkin lahte& ajoissa, jotta valtyttai-
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siin nivelten ja lihasten jaykistymiselta. Kuntoutuksen yhteydesséa korvaushoitoa
tulee myos tehostaa. (Anttila ym. 2006, 35-36.)

Lievassa A hemofiliassa vuotoja voidaan hoitaa desmopressiinilla (DDAVP, Oc-
tostim), jota voidaan antaa nenasumutteena, ihon alle pistettyna tai suonen-
sisaisena (Anttina ym 2006, 35; Armstrong ym. 2012). Joissakin tapauksissa se
voi auttaa myos keskivaikeassa muodossa (Srivastata ym. 2012, 8). Desmo-
pressiini vapauttaa elimistdon omista varastoista hyytymistekija Vlll:a normaaliti-
lanteeseen verrattuna 2-4-kertaisen maaran. Tama pysayttaa pienen vuodon tai
ennaltaehkéisee vuotoja toimenpiteiden yhteydessa. (Anttila ym. 2006, 36.)
Vaste kannattaa kuitenkin testata etukateen, koska desmopressiinista ei valtta-
matta ole apua (Armstrong ym. 2012; Srivastata ym. 2012, 8). Annos suonen-
siséaisesti tai ihon alle pistettyn& on 0.3 pg/kg ja sumutteena aikuisille 300 ug ja
alle 50 kiloisille 150 pg. (Anttila ym. 2006, 36; Armstrong ym. 2012). Tama hoito
ei sovellu pienille lapsille tai potilaille, joilla taustalla on verenpainetauti tai sy-
dan- ja verisuonisairaus. Hoidon yhteydessa valtetaan ylimaaraisen nesteen
nauttimista ja suolaa tulisi liséatéa, koska on olemassa hyponatremian riski. Des-
mopressiiniannoksia tulisi ottaa korkeintaan 2-3 kertaa 12 tunnin vélein, koska
hoidolle ominaista on hoitovasteen heikkeneminen. (Anttila ym. 2006, 36.)

Vaikeassa ja keskivaikeassa A hemofiliassa annetaan hyytymistekijakorvaus-
hoitoa. Yksi yksikk® painokiloa kohti nostaa hyytymistekijatasoa 2 % - yksikkoa.
Pienia vuotoja ovat limakalvovuodot, haavojen vuodot sek&a spontaanit nivel- tai
lihasvuodot, jotka korjaantuvat nopeasti korvaushoidolla. (Anttila ym. 2006, 36;
Armstrong ym. 2012.) Nama hoituvat hyytymistekijatason nostamisella 20-30 %
tasolle. Tavallisesti taso saavutetaan yhdelld annoksella. (Anttila ym. 2006, 36.)
Armstrongin tydryhman mukaan hyytymistekijdaktiivisuus tulisi nostaa 20—-40
%:iin (Armstrong ym. 2012). Jos hoidon aloittaminen viivastyy tai vuoto on suu-
rempi, tulee hyytymistekijatason nousta yli 50 %:n ja hoidon tulee jatkua pidem-
paan. Erityisesti lihasvuodot tarvitsevat pitkdjanteisempaéa hoitoa. Raajaa kan-
nattaa talléin pitda levossa kunnes kipu helpottuu. Kuntoutuksen yhteydessa on
hyva ottaa profylaktisesti hyytymistekijavalmistetta, joko muutaman kerran tai

saanndllisesti. Jos nivel pingottuu hankalasti verenvuodosta, voidaan tehda
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my0Os nivelpunktio, jolloin nivel tyhjennetddn veresta. Hoito kuitenkin tulee to-
teuttaa tuoreen vuodon yhteydessa ja korvaushoidon turvin. (Anttila ym. 2006,
36; Makipernaa 2011, 2168.) Nivelpunktio voi vahentaa kipua ja ehkaista nivel-
rikon kehittymista (Hermans ym. 2011, 387).

Nivel- ja lihasvuodoissa mahdollisimman varhain aloitettu korvaushoito on erit-
tain tarkeaa ja sen lisdksi vuotokohdan laheisyydessa olevien nivelien tulee olla
levossa ja tata voidaan edesauttaa lastoituksella. Kylméhoidot ovat myés tar-
peellisia turvotusten ja vuodon ehkaisemisessa. (Anttila ym. 2006, 53.) Kun ve-
renvuoto on lakannut, on hyva aloittaa liikkehoito, jolloin pyrkimys on paasta vuo-
toa edeltaneeseen tilaan toiminnallisesti. (Anttila ym. 2006, 53; Srivastata ym.
2012, 12.) Liikehoidon aikana tulee myds antaa korvaushoitoa, jotta hoito ei

aiheuttaisi lisdéa vuotoja (Anttila ym. 2006, 53).

Nivelvuoto on tyypillisin vaikeassa hemofiliassa ja se aiheuttaa hemartroosin el
verinivelen (Anttila ym. 2006, 13). Kaikista A- ja B- hemofiilikoiden vuodoista
noin 80 % on niveliin kohdistuvia (Mazloum ym. 2014, 84). Vuotoja tapahtuu
eniten suuriin sarananiveliin, joita ovat nilkka-, polvi- ja kyynarnivelet (Anttila
ym. 2006, 13; Mauser-Bunschoten ym. 2015, 2654; Mazloum ym. 2014, 84).
llman korvaushoitoa vuotoja voi olla vuosittain nivelissa jopa 20 - 30 kertaa. Ni-
velvuodon ensioireita ovat erilaiset tuntemukset nivelessa ja liikkeiden estymi-
nen, jotka kokenut potilas tunnistaa jo varhain. Vuodon jatkuessa tulee turvotus-
ta, kuumotusta ja kipua. Hoitamaton pieni vuoto paranee oireettomaksi muuta-
massa paivassa, mutta vaikean vuodon paraneminen voi vieda viikkoja. (Anttila
ym. 2006, 13.) Korvaushoidolla pyritddn nostamaan hyytymistekijaaktiivisuus
50-80 %:iin ja hoito joudutaan usein jatkamaan useampi paiva (Armstrong ym.
2012). Korvaushoidon antamisen lisaksi tarvitaan lepoa, kylmé&a paikallishoitona
seka nivelen stabilointi hyvaan asentoon. Stabilointi saisi kestaa enintaan viisi
paivaa. Kun verenvuoto on asettunut, tulisi nivelta alkaa varovaisesti kayttaa,
jotta paastaisiin mahdollisimman nopeasti verenvuotoa edeltaneeseen tilaan.
(Hermans ym. 2011, 387.)
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Verenvuoto aiheuttaa tulehdusreaktion, joka tekee nivelkalvosta eli synoviasta
turvonneen ja verisuonirikkaan, mika taas altistaa nivelen uudelle vuodolle. No-
peasti annettu hoito voi merkittavasti vahentad paranemisaikaa ja ehkaista vuo-
tokierretta. (Anttila ym. 2006, 13.) Vaikeaa hemofiliaa sairastavilla tyypillista on
kohdenivelien syntyminen, joihin verenvuotoja ilmenee entistd useammin (Antti-
la ym. 2006, 13; Mauser-Bunschoten ym. 2015, 2654; Mazloum ym. 2014, 84).
Jos kohdenivelessa ilmenee jatkuvasti uusia verenvuotoja, voi kierteen saada
lopetettua lyhytaikaisella ennaltaehkéisevalla hoidolla. Tassa hoitoa annetaan
4-8 viikkoa ja siihen voidaan yhdistaa myos fysioterapia. (Srivastata ym. 2012,
13)

Ensimmaiset nivelvuodot eivét aiheuta haittaa, mutta toistuvasti ne vaurioittavat
niveltd, kun tulehdusreaktion takia nivelen voitelu karsii ja luita peittavat liuku-
pinnat, eli rustot, vaurioituvat (Anttila ym. 2006, 13, Galli ym. 2012, 964-965).
Tilanteen pahentuessa nivel vuotaa yha herkemmin ja vahitellen nivelen liikera-
ta pienenee, siihen kehittyy virheasento ja samalla nivelta liikuttavat lihakset
alkavat heiketd. Pahimmassa tapauksessa nivel jaykistyy ja tuhoutuu. Nykyaan
hyvan ennaltaehkéaisevan hoidon myéta voidaan tallaiset tilanteet estaa. Tar-
keintda on ennaltaehkaista nivelrikon alku, koska yleensa silla on taipumus edeta
vaikka vuodot saataisiinkin hallintaan. (Anttila ym. 2006, 13.) Endovaskulaari-
nen eli suonensisdinen embolisointi on tehokas tapa vahentéaé nivelissa ilmene-
vid verenvuotoja ja siten vahentaé korvaushoidon tarvetta hemofiliaa sairastavil-
la potilailla. Toimenpiteessa laskimon tai valtimon tarkasti maaritettyyn kohtaan
ruiskutetaan katetrin kautta ainetta, joka saa aikaan tukoksen. (Galli ym. 2012,
967-969; Mauser-Bunschoten ym. 2005, 2655.) Toimenpide on myds turvalli-
nen ja varoja saastava. Hoito voi tulla kyseeseen, kun korvaushoito ei jostain
syysta tehoa, esimerkiksi jos kyseessa on vakavasti vaurioitunut nivel tai te-

konivelleikkauksen jalkitila. (Mauser-Bunschoten ym. 2005, 2656.)

Lihasvuodot ovat myds mahdollisia ja ne alkavat joko spontaanisti tai vamman
seurauksena. Vuotanut veri pingottaa lihaksen kapselia, mik& aiheuttaa kipua
sekd kaytbn estymista ja jalkitilana lihaksen heikentymistd ja pienenemista.

Varsinkin vaurioalueen arpeutuminen vahentda lihaksen venyvyytta ja voimaa
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seka rajoittaa laheisten nivelten liikkuvuutta. (Anttila ym. 2006, 52,14.) Ahtaissa
paikoissa vuoto aiheuttaa puristusta lihasta sivuaviin kudoksiin, hermoihin ja
verisuoniin, josta seurauksena voi olla tunnottomuutta, halvausoireita tai veren-
kiertohairioita. (Anttila ym. 2006, 14.) Jos suuria lihasvuotoja ei hoideta, saattaa
nestetta kertya onteloihin, jolloin muodostuu pseudokystid. Kystista johtuva
krooninen paine voi surkastuttaa ymparoivia lihaksia, aiheuttaa hermovaurioita
sekd mahdollisesti myds tuhota paineen alla olevaa luuta. Kystat ovat myds
mahdollisia luun siséisina, varsinkin reisiluun alaosassa ja saaren ylaosassa.
Pseudokystat voidaan tarvittaessa poistaa kirurgisesti. (Anttila ym. 2005, 52—
53.)

Muita vuotoja kuin nivel- ja lihasvuotoja hemofiilikoilla on vain noin 5 %. Naista
ehka tavallisin on virtsatievuoto eli hematuria, joka ilmenee verisena virtsana.
Vuoto voi alkaa spontaanisti tai esimerkiksi vamman tai voimakkaan ponnistuk-
sen seurauksena. Vuoto voi olla hankala ja pitkékestoinen. (Anttila ym. 2006,
37.) Ensimmaisena hoitona on muutaman vuorokauden vuodelepo ja runsas
nesteytys (Anttila ym. 2006, 37; Armstrong ym. 2012). Vuoto asettuu yleensa
viikon kuluessa (Armstrong ym. 2012). Jos vuoto ei edella mainitun hoidon
kanssa lakkaa parin paivan jalkeen tai se on runsasta, aloitetaan korvaushoito
2-3 kertaa paivassa muutaman vuorokauden ajan. Muissa limakalvovuodoissa
kaytetaan traneksaamihappoa (Caprilon, Cyklokapron), mutta virtsatievuodossa
sitd tulee valttda. (Anttila ym. 2006, 37.) Ruoansulatuskanavan vuodot ovat
my6s mahdollisia ja ne ilmenevat verisind tai mustina oksennuksina tai ulostei-
na (Anttila ym. 2006, 14). Hyytymistekijaaktiivisuus naissa tapauksissa yllapide-
taan 80-100%:ssa. Hyytymistekijapitoisuutta seurataan hoidon aikana laborato-

riokokeilla, joiden perusteella maaritetddn hoidon kesto. (Armstrong ym. 2012.)

Vaikeassa hemofiliassa nenaverenvuotoja on tavallista enemman (Anttila ym.
2006, 14). Niiden hoidossa voidaan tarvittaessa kayttdd desmopressiinia A-
hemofiliaa sairastavalla potilaalla tai antaa hyytymistekijad kerta-annoksena F
VIII 10-15 1U/kg tai F IX 20-30 1U/kg. Traneksaamihappo on myds mahdollinen

annoksella 1 g kolme kertaa paivassa suun kautta tai suonensisaisesti 10-25
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mg/kg kolmesti paivassa. Kaytdssd on myos harsot ja tamponit, jotka kannattaa
kastella traneksaamihapolla ennen kayttdd. (Armstrong ym. 2012.) Tamponien
ja harsojen sijaan suositellaan kuitenkin sianihraa, jonka hyva puoli on se, ettei
se revi vuotokohtaa uudelleen auki. Palasta sailytetddn pakastimessa ja kaytet-
taessa se irtoaa itsestaan, kun vuoto on tyrehtynyt. Limakalvovuotojen kohdalla
kaytdssa oleva traneksaamihappo (Cyklokapron, Caprilon) estdd hyytymaa liu-
ottavaa jarjestelmééa toimimasta. Traneksaamihapon purskuttelu auttaa suun
limakalvovuodoissa ja esimerkiksi hammaslaakarissa sita voidaan kayttaa vuo-
tojen estamiseksi. Haavojen hoidossa traneksaamihapolla kostutettu harso
haavapinnalla vaikuttaa myds mydnteisesti nopeuttamalla paranemisprosessia.
(Anttila ym. 2006, 14, 38.) Suun kirurgisissa toimenpiteissa paikallisesti kaytetty
fibriiniaine ja kudosliima ovat osoittautuneet hyodyllisiksi kontrolloimalla veren-

vuotoa ja vahentamalla korvaushoidon tarvetta. (Ak ym. 2012, 44-46.)

Vaarallisiin vuotoihin kuuluu kallonsisédinen verenvuoto, jonka voi aiheuttaa
paahan kohdistunut isku tai valtimopullistuman puhkeaminen lukinkalvon alla.
Tamankaltainen verenvuoto voi aiheuttaa hengenvaaran, ellei sita todeta ja hoi-
deta aikaisin. Myos kasvojen, kielen, suuontelon ja kaulan pehmytosavuodot
tulee hoitaa valittomasti ilmateiden ahtautumisen vaaran vuoksi. Jalkivuoto hyy-
tymishairitille on tyypillista vielda 2-3 vuorokauden kuluttua hyytymisesta, kun
elimiston tukoksia hajottava mekanismi eli fibrinolyysi purkaa hyytyman vuoto-
kohdassa. (Anttila ym. 2006, 14-15.) Massiivisissa kontrolloimattomissa veren-
vuodoissa hemofiliaa sairastavilla F VII — valmisteesta (NovoSeven) voi olla
hyotya. Valmiste edistaa tehokkaasti hyytymisaikaa. Valmisteen kaytéssa myos
punasolujen ja jadplasman tarve vahenee merkittavasti. (Berkhof & Eikenboom
2009, 575; Kogler ym. 2007, 409-410.) Keskim&arin puolet potilaista selvida
massiivisista verenvuodoista, jos he saavat osana hoitoa F VII — valmistetta
noin 90 ug/kg ensimmaisena annoksena ja tarvittaessa noin 88 ug/kg toisena
annoksena. Erityisesti protrombiiniaika parani. (Berkhof & Eikenboom 2009,
572, 574-575.)
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Alla olevassa taulukossa on Anttilan tutkimusryhméan kokoamia yleisohjeita kor-
vaushoidon toteuttamisesta vuotojen tai toimenpiteiden yhteydessa. Taulukossa
on eritelty hoidon aiheet, niihin liittyvat alkuannoksen jalkeiset tavoitepitoisuudet
hyytymistekijélle, annostusohje F Vlil:lle ja F IX:lle sekd hoidon keskimaarainen
kesto. (Taulukko 9)

Taulukko 9. Yleisohjeita korvaushoidon toteuttamisesta vuodon tai toimenpiteen
yhteydessa. (Anttila ym. 2006, 36).

Hoidon aihe Alkuannoksella FVIII annos | FIX annos | Hoidon
tavoitettu (yks/kg) + (yks/kg) + | kesto (vrk)
pitoisuus(%-yks)

Vaikea nendverenvuoto++ 20-30 10-15 20-30 kerta-annos

Suuri limakalvovuoto++ 20-30 10-15 20-30 kerta-annos

Nivelvuoto, pieni, tuore 20-30 10-15 20-30 kerta-annos

Nivelvuoto, iso, vanha 30-50 15-25 30-50 1-3 annosta

Lihasvuoto 40-60 20-30 40-60 1-3 annosta

Verivirtsaisuus 30-50 15-25 30-50 1l-useita

Ruuansulatuskanavan 40-60 20-30 40-60 useita

vuoto++

Vatsaontelon takainen vuoto 40-60 20-30 40-60 useita

Vamma, vaikka ei vuotoa 40-60 20-30 40-60 2-3

Hampaanpoisto++ 50 25 50 1-2

Kielen tai nielun vuoto 50-80 25-40 50-80 3-4

Vammasta johtuva vuoto, 80-100 40-50 80-100 7-14

leikkaus++

Kallonsisadinen vuoto 100 50 100 vahintaan 14

vaikeudesta riippuen

++ hoitoon liitetaan antifibrinolyytti

+ jatkohoitoannos on sama tai puolet alkuannostuksesta, FVIII 8-12h ja FIX 12-24h valein

3.3.3 Tuki- ja liikuntaelimiston komplikaatiot

Hemofiliaan liittyy tuki- ja liikkuntaelimistoon liittyvia komplikaatioita, jotka voivat
aiheuttaa eriasteista invaliditeettia (Anttila ym. 2006, 37). Naita komplikaatioita
ovat niveltulehdus, krooninen nivelkalvon tulehdus ja nivelrikko (Anttila ym.
2006, 52-53; Hermans ym. 2011, 389). Ortopediset ongelmat aiheutuvat nivel-

vuodoista, joita yleisimmin esiintyy polvi-, kyynér- ja nilkkanivelissad. Noin 80 %
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nivelvuodoista ilmenee néissa nivelissd. Seuraavina tulevat lonkka- ja olkanive-
len vuodot. (Anttila ym. 2006, 52.)

Niveltulehdus eli artriitti voi syntya toistuvien vuotojen seurauksena. Vuodot
saavat aikaan kierteen, jossa verenvuodon aiheuttama tulehdusreaktio herkis-
ta& nivelen uusille vuodoille. Verenvuoto my6s aiheuttaa painetta, joka helpot-
tuu nivelen ollessa lievassa koukistusasennossa. Taman seurauksena niveleen
voi kehittya ojennusvajaus ja mydhemmin myds muut liikkeet voivat rajoittua.
Vabhitellen nivelkalvo alkaa korvautua sidekudoksella, jolloin se menettaa fysio-
logisen toimintansa ja nivelen jo ennestaan vaurioituneet rustorakenteet tuhou-
tuvat lopullisesti. (Anttila ym. 2006, 52.) Niveltulehdusta voidaan hoitaa nivelen
keittosuolahuuhtelulla, jonka jalkeen niveleen ruiskutetaan kordikosteroidia ja
Hylania. Hoito ei vahenna kipua, mutta edistaa nivelen liikkuvuutta ja parantaa
potilaiden elamanlaatua. Hoito on turvallinen, hyva ja tehokas hemofiilisissa
niveltulehduksissa. (Zelada ym. 2013, 16-17.) Nivelen ja nivelkalvon ollessa
toistuvien ja pitkittyneiden vuotojen seurauksena jatkuvasti turvoksissa, tulee
sairas nivelkalvo poistaa synovektomialla. Synovektomia voidaan toteuttaa ki-
rurgisesti tai ruiskuttamalla radioaktiivista ainetta niveleen, jolloin tarkoitus on
poistaa herkasti vuotava tulehtunut nivelkalvo. T&lla tavalla on mahdollista saa-
da kipu ja vuototaipumus kontrolliin. (Osterholm ym. 2012, 3018.) Kirurginen
synovektomia voidaan tehda avoimesti, jolloin liikerajoitusten mahdollisuus on
suurempi, tai tahystykselld, jossa taas liikerajoitusten ilmeneminen on pienem-
pad. Mahdollisuuksien mukaan pyritddn tahystykselliseen toimenpiteeseen.
(Yoon ym. 2005, 296; Anttila ym. 2006, 53). Radioaktiivisen aineen ruiskutta-
minen niveleen on potilaalle helpompi toimenpide ja korvaushoidon tarve talloin
on pienempi. Tulokset verrattuna kirurgiseen synovektomiaan eivat kuitenkaan
ylla samalle tasolle, mutta injektio voidaan kuitenkin toistaa pariin otteeseen
muutaman kuukauden valein. Hoito on turvallinen eik& seurantatutkimuksissa
ole esiintynyt kromosomimuutoksia tai pahanlaatuisia kasvaimia. Oikeaan ajan-
kohtaan tehty synovektomia voi tuoda vuosia lisaa toiminta-aikaa nivelelle py-
sayttamalla sen tuhoamisprosessin. Polven niveltulehdusta hoidetaan myds

polven luudutusleikkauksella. Toimenpidettd voidaan ajatella nuorilla potilailla,
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joilla toisen alaraajan nivelet ovat terveet. Useimmiten ongelmia kuitenkin I0ytyy

molemmista raajoista. (Anttila ym. 2006, 53).

Nivelkalvon krooninen tulehdus eli synoviitti voi olla seurausta monille nivel-
vuodoille. Silloin nivelkalvo on paksuuntunut ja siihen kehittyy tulehdusmuutos,
joka aiheuttaa niveleen kipuilua ja turvotusta. Nivelen rasittamista tulisi nivel-
vuodon ajan valttaa ja sen liséksi viela 1-2 viikkoa vuodon loppumisen jalkeen,
jotta voitaisiin ehkaista kroonista synoviittia. (Anttila ym. 2006, 48) Synovekto-
mia on mahdollinen hoitomuoto, joka vahentdd merkittavasti verenvuotoja seka
korvaushoidon tarvetta ja kipua (Yoon ym. 2005, 299-300; Turkmen ym. 2005,
369). Radiosynovektomia on yksinkertainen, mutta varsin tehokas ja toimiva
hoito kroonisen nivelkalvontulehduksen hoidossa, jonka tuloksia voidaan tarkas-
tella veriallas-kuvantamisella (Turkmen ym. 2005). Hoidon tehoa ei valttamatta
voida kuitenkaan ennustaa, koska hoidon vaste voi olla joka kerta erilainen. Jos
siis ensimmaisella kerralla saadaan hyvia tuloksia, voi seuraavalla kerralla sa-
ma toimenpide samaan niveleen olla hytdyton. (De la Corte-Rodriguez ym.
2013, 258-259.)

Kasvuikaisilla toistuvat nivelvuodot voivat idn myo6ta johtaa vaikea-asteiseen
nivelrikkoon, jonka takia asianmukainen ennaltaechkaiseva hoito on tarkeaa.
Verenvuotojen tuoma nivelen lisaantynyt verekkyys kiihdyttaa kasvualueiden
toimintaa, joka aiheuttaa luun paan epamuotoisuutta, raajojen eripituisuutta ja
akselivirheita. Akselivirheille ominaista on pihtipolvisuus, jolloin polvet kdantyvat
sisaanpain. (Anttila ym. 2006, 52.) Ennaltaehkaisevalla hoidolla on saatu hyvia
tuloksia vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla kasvuikaisilla lapsilla seuraamalla
nivelien kehitysta ja verenvuotojen esiintymista. Ennaltaehkaisevassa hoidossa
on annettu 25 IU tekija Vlll:a infuusiona joka toinen péaiva, joka on tehokkaasti
ehkdaissyt verenvuotoja ja nivelvaurioita. Hoitomuoto mahdollistaa lapsella nor-
maalin kehityksen ja pitad todennékdisemmin nivelet terveind. Verenvuotojen
iimaantuessa annettava hoito tuo samoja tuloksia, mutta ei ole yhta tehokas
verrattuna ennaltaehkaisevasti annettavaan hoitoon. Jos korvaushoito annetaan
vasta verenvuotojen ilmaantuessa, lapselle annetaan 40 1U/kg valittmasti, 20

IU/kg 24 tunnin sek& 72 tunnin jalkeen vuodon alkamisesta. Vanhempia on
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kannustettu jatkamaan hoitoa antamalla 20 1U/kg niin kauan, kunnes kipu on
havinnyt ja nivelen toimintakyky palautunut ennalleen. (Manco-Johnson ym.
2007, 535-537.)

Artropatiassa eli nivelrikossa nivel jaykistyy ja siihen tulee kipua seka toiminnal-
lisia rajoituksia. Artropatia tuo ongelmia tyd- ja toimintakykyyn ja voi vaikuttaa
monella tapaa paivittaiseen elamaan hankaloittaen sen sujumista. (Osterholm
ym. 2012, 3018; Konkle ym. 2007, 1904.) Artropatiaa syntyy, kun nivelvuotoja
esiintyy useamman kerran nivelessa, ennaltaehkaisevéa hoito ei ole riittavaa ja
kun vuotoja ei hoideta kunnolla (Turkmen ym. 2005, 364; Konkle ym. 2007,
1904; Mazloum, Rahnama & Khayambash 2014, 84; Hermans ym. 2011, 383).
Vaivan hoito on paaasiassa konservatiivista ja sen tavoitteena on uusien vuoto-
jen ehkéaisy seka kivun ja toimintakyvyn hallitseminen (Osterholm ym. 2012,
3018). Ennaltaehkaiseva hoito vahentaa vuotoja, joka saattaa hidastaa nivelri-
kon etenemistd ja parantaa elamanlaatua (Srivastata ym. 2012, 13). Fysiotera-
piaa kaytetaan nivelrikkopotilailla parantamaan lihasvoimaa, asento- ja liiketun-
toa, koordinaatiota ja nivelten liikeratoja seka lisaksi se voi hallita kipuja. Tera-
pia tulee kuitenkin tapahtua hyytymistekijakorvaushoidon suojissa. Fysiotera-
peutti voi kuntoutuksen yhteydessad myds kartoittaa nivelten kuormitusta ja tar-
vittaessa ohjata toiminnan kautta kuormittavuuden vahentamista. Apuvalineet
voivat olla myos tarpeen, jos fysioterapeutti niin arvioi. (Osterholm ym. 2012,
3018.) Kun nivelrikko on edennyt jo niin pitkélle, etta nivelkalvon tilalle on tullut
sidekudosta ja rustopinnat ovat tuhoutuneet, ovat verenvuodot jo harvinaisia.
Naissa tapauksissa on mahdollista, etta nivelen kivut ovat siind maarin siedet-
tavia, etta potilas voi parjata jopa vuosia kohtuullisen hyvin. (Anttila ym. 2006,
53-54.)

Jos konservatiivinen hoito ei tuo riittdvad apua, arvioidaan leikkaustarve. Arvi-
ointi tulee kyseeseen, jos vuotoja ei saada hallintaan, kivut voimistuvat tai toi-
mintakyky alenee huomattavasti. Radiosynovektomialla tai kirurgisella synovek-
tomialla on mahdollista saada kipu ja vuototaipumus kontrolliin. (Osterholm ym.
2012, 3018.) Mahdollinen hoitomuoto on myos tekonivelleikkaus. Ne kohdistu-

vat hemofiilikoilla useimmiten polveen ja lonkkaan (Anttila ym. 2006, 54; Oster-
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holm ym. 2012, 3018). Kipu ja liikuntakyky ratkaisevat hoidon tarpeen ja tar-
keimmat syyt leikkaukselle ovatkin kipu, virheasento ja jaykkyys. Lonkan te-
konivelleikkaus ei yleensd eroa normaalista, mutta polven leikkaus on usein
haasteellinen liikerajoituksen, lihasten ja nivelsiteiden kiristymisen sekd osteo-
poroosin takia. (Osterholm ym. 2012, 3018.) Leikkaus on turvallinen toimenpide,
kun se tehdaan verenvuototauteihin erikoistuneessa yksikdsséa (Habermann ym.
2007). Lonkan ja polven tekonivelleikkaus usein lievittdd eniten kiputuntemuk-
sia, kun taas liikkeiden laajeneminen on vaihtelevaa. (Osterholm ym. 2012,
3018.) Tekonivelleikkauksella saadaan keskimaarin hyva tulos, joka kestada
vuosia. Oli tekonivelleikkaus mika tahansa, voi se aiheuttaa mydhaisvuotoja ja
naihin voi auttaa edellda mainitut radiosynovektomia-injektiot. (Anttila ym. 2006,
54.) Toisena vaihtoehtona on suonensisainen embolisaatio, jos korvaushoito ei
riitd vuotojen kontrolloimisessa (Mauser-Bunschoten ym. 2015, 2656; Hermans
ym. 2011, 388). Jos tekonivelleikkaukseen paadytaan, tulee se uusia 10-15
vuoden valein, koska tekonivelelle tyypillista on sen aseptinen irtoaminen ennen
pitkaan. (Anttila ym. 2006, 54)

Nilkan nivelrikoissa fysioterapia on hyddyllista. Tutkittua tietoa ei kuitenkaan ole
viela tarpeeksi, jotta voitaisiin sanoa, minkalainen terapia olisi parasta. Fysiote-
rapia edistdéd nilkan liikkuvuutta, lihasvoimaa seka vahentaa kipuja. Hoidon ai-
kana on &aarimmaisen tarke&& ennaltaehkaistd terapian aiheuttamia veren-
vuotoa, jolloin korvaushoito on merkittdvassa asemassa. (Cuesta-Barriuso ym.
2013.) Hoidossa vaihtoehtona voi olla nilkan luuduttaminen sopivaan asentoon
(Anttila ym. 2006, 54). Mahdollista on my6s harkita tekonivelleikkausta, joista
kokemuksia on viela vahan hemofiliapotilailla, mutta muilla potilailla kestavyys
ei ole osoittautunut kovin hyvéksi. (Osterholm ym. 2012, 3018.)

3.4 Tulosten yhteenveto

Seuraavalla sivulla on koottu tarkeimmat tulokset posterin muotoon. (Kuvio 2)
Posterissa on eritelty von Willebrandin tauti seka hemofilia A ja B. Yhteenve-

dossa on kerrottu taudin taustaa, oireet ja keskeisimmaét hoitoperiaatteet.
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Kuvio 2. Von Willebrandin tauti sekd hemofilia A ja B

Von Willebrandin tauti seka hemofilia A jaB

Ovat yleisimmat perinndlliset verenvuototaudit, jotka johtuvat hyytymistekijoiden vajeesta tai niiden toimintahairidista. I‘yyt
vat vuotohairioita, jolloin hyytyminen ei tapahdu kunnolla. Naita tauteja sairastaa Suomessa runsas 2000 ihmista.
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VON WILLEBRANDIN TAUTI

HEMOFILIAAJA B

Johtuu perinnéllisen geenimuutoksen aiheuttamasta vW- tekijan vajeesta tai sen laa-
dullisesta hairiosta. Tekijalla on keskeinen rooli veren hyytymisprosessissa, jossa se
on valttamaton verihiutaleiden normaalille toiminnalle verenvuodon tyrehdyttamisessa.
Tauti periytyy autosomisesti, joten sita esiintyy seka miehilla etta naisilla.

TAUTILUOKITUS: Lieva tyyppi 1, keskivaikea tyyppi 2, jossa nelja alatyyppia
(2A,2B,2M ja 2N) ja vaikea tyyppi 3. Yleisin naista on tautityyppi 1.

OIREET: Tyypillisimpia oireita ovat pientenkin haavojen ja limakalvojen pitkittyneet
verenvuodot seka mustelmataipumus. Naisilla yleisin oire on pitkittynyt runsas kuukau-
tisvuoto.

HOITO: Lievassa muodossa ja limakalvovuotoihin voi hoidoksi riittaa hyytyman liuke-
nemista estava antifibrinolyytti eli traneksaamihappo. Tyypin 1 vW- taudissa voidaan
aktivoida elimiston omat vW- tekijavarastot desmopressiinin avulla. Vaikeassa tyypin 3
tautimuodossa tama hoito ei tehoa lainkaan ja tyypissa 2 harvoin. Alatyypissa 2B des-
mopressiini on vasta-aiheinen. Vaikeissa tautityypeissa, eli tyypeissa 2 ja 3, veren-
vuotoja hoidetaan paaasiassa hyytymistekijavalmisteella.

LAAKEHOITO:
- Traneksaamihappo
- Desmopressiini
- Hyytymistekijavalmisteet

Johtuu hyytymistekija Vlil:n ja hemofilia B hyytymistekija Xl:n vajeesta tai toit
Sairaudet periytyvat X -kromosomisesti, jonka takia ainoastaan miehet voivat s
tiin. Naiset voivat olla taudin kantajia, mutta silti koimasosalla on tunut hyyty
so, joka voi nakya vuoto-oireina toimenpiteissa ja synnytyksissa. >

»

TAUTILUOKITUS: Vaikea-asteinen, keskiva

vaikea ja hemofilia B:ssé/li?rﬁ.

OIREET: Tyypillista niJeItén ja lihasten sisaiset
uksena. Oireet vaihtelevativaikeusasteen muka
aiheuta oireita.

a ja lieva. Hemofilia A:ssa yleisin tautimuoto on

Y
nvuodot spontaanisti tai vamman seura-
Lievassa hemofiliassa normaali arki ei

HOITO: Vaikea-asteisessa héloﬁll at vuodot ovat yleisia, jonka takia ennaltaeh-
kaiseva saannollinen hoito on tarks missa hemofilioissa voidaan parjata tarvittaes-
sa annettavalla hoidolla. na a_hyytymistekijakorvaushoito tulee aloittaa
valittomasti ja sen tarve mae en i verenvuodoissa

voidaan parjata desmopressiinilla (he

LAAKEHOITO:
- Hyytymistekijavalmisteet
- Desmopressiini
- Traneksaamihappo

J

e  Verenvuototautipotilaan oireiden hoidossa on hyva muistaa kuuden K:n periaate: konsentraatti, kylma, kohoasento, kompressio, kipulaake ja
 Kivunhoidossa ensisijainen ladke on parasetamoli. Asetyylisalisyylihappoa sisaltavia valmisteita tulee valttaa.
e Hyytymistekijakorvaushoidon yleisin komplikaatio on vasta-aineen eli inhibiittorin kehittyminen puuttuvaa hyytymistekijaa vastaan. jolloin tavano

korvaushoito ei tehoa.

Pia Heikkinen ja Mari Jaatinen
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4 OPINNATETYON EETTISYYS JA LUOTETTAVUUS

Hyvan tieteellisen kaytannon periaatteiden mukaisesti tulee noudattaa rehelli-
syytta, yleista huolellisuutta ja tarkkuutta. Tutkimusten tuloksia julkaistaessa
toteutetaan avointa ja vastuullista tiedeviestintdd. Lisaksi tutkijoiden tulee kun-
nioittaa muiden tutkijoiden toita ja viitata niihin asianmukaisella tavalla. (TENK
2012.) Tydssa on noudatettu hyvan tieteellisen kaytannon periaatteita. Opinnay-
tetydssa ei ole erityisia eettisia ongelmia, koska tyo tehdaan kirjallisuuskatsauk-
sena ilman erillistéa tutkimuslupaa ja kaytetyt lahteet ovat kaikkien saatavilla.
Tyohon on haettu tietoa luotettavista tietokannoista ja kaytetty lahteita vaaris-
tamatta alkuperaista tietoa. Lahdeviitteet ja -merkinnat ovat merkitty asianmu-
kaisesti. Opinnaytety0é on tekijdéiden ensimmainen, jonka vuoksi perehtyminen

tutkimusmetodiikkaan on ollut olennaista tyon luotettavuuden kannalta.

Systemaattinen Kkirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on tehda mahdollisimman
kattava katsaus valitun aiheen aikaisempaan tutkimustietoon ja tehda sen poh-
jalta synteesi. Katsauksen tekemisessa pyritdan tutkimuksen toistettavuuteen ja
virheettomyyteen. Kirjoittajan tulee kirjata mahdollisimman tarkasti jokainen tyo-
vaihe, jotta katsauksesta tulee toistettava. Lukijoiden on pystyttdva seuraamaan
tyoprosessia vaihe vaiheelta voidakseen arvioida saatujen tulosten luotettavuut-
ta. Luotettavan katsauksen saavuttamiseksi on tehtava huolellista ty6ta. (Jo-
hansson ym. 2007, 46, 54)

Tutkimushaussa ei [6ytynyt riittavasti tutkimuksia, jotka olisivat vastanneet tut-
kimuskysymyksiin, joten paadyttiin tekemaan aiheesta myods toinen haku. En-
simmainen haku noudattaa tarkasti systemaattisen Kkirjallisuuskatsauksen vai-
heita, mutta toisessa haussa tietoa on haettu myods tietokantojen ulkopuolelta,
joka heikentaa tiedonhaun systemaattisuutta. Hakuvaiheet on kuitenkin pyritty

tarkasti kirjaamaan, jotta hakuprosessi on toistettavissa.

Tutkimusten valintakriteerit tulee kuvata tarkasti, koska johdonmukainen haku-
prosessi ehkaisee systemaattisia virheitd. Hakuprosessin aikana tehdyt virheet

vaikuttavat katsauksen tulosten luotettavuuteen, tulokset voivat antaa epaluotet-
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tavan kuvan aiheen aiemmasta tutkitusta tiedosta. Hakuprosessilla saavutettu
tutkimusmateriaali tulisi olla mahdollisimman kattava. (Johansson ym. 2007, 48)

Ensimmaisen hakuprosessin olisi voinut toteuttaa eri vuosirajauksella, koska
kymmenen vuoden rajauksella ei [6ytynyt riittavasti tutkimuksia, jotka olisivat
vastanneet asetettuihin tutkimuskysymyksiin. Laajemmalla vuosirajauksella olisi
voitu saada enemman tutkimusmateriaalia. Hakusanoina kaytettiin yleisimpia
perinnollisia verenvuotauteja ja niihin lisattiin lisahakusanoja, jotta saatiin haku-
tulos rajattua vain aiheeseen liittyviin tutkimuksiin. Hakusanat olivat kattavat ja
hakuosumia tuli paljon. Hakusanoja muuttamalla tuskin olisi paasty parempaan

tulokseen.

Tiedon laadun arviointi on erittdin tarkeaa tutkimuksen luotettavuuden kannalta.
Laatua arvioitaessa kiinnitetaan huomiota tutkimuksen antaman tiedon luotetta-
vuuteen ja tutkimuksen tulosten tulkintaan sek& niiden kliiniseen merkitykseen.
(Johansson ym. 2007, 101). Verkkosivuilta haettuun tietoon tulee aina suhtau-
tua kriittisesti, luotettavuutta voidaan arvioida joidenkin teknisten tunnusmerkki-
en avulla. Tiedon tuottajana voi olla tunnettu virasto, organisaatio tai asiantunti-
ja, jonka perusteella voidaan paatella tiedon olevan luotettavaa. (Hirsjarvi ym.
2003, 87-88).

Ensimmaisessa haussa on kaytetty ainoastaan luotettavia tietokantoja ja valitut
tutkimukset on julkaistu luotettavissa tutkimustietoa julkaisevissa lehdissa. Toi-
sessa haussa on kaytetty Google-hakupalvelua ja Terveysportin laakarin tieto-
kantaa. Hakupalvelun avulla verenvuototauteihin liittyvad materiaalia 16ydettiin
myds yhdistysten sivulta. Nailla sivuilla materiaali on ollut Ia&ketieteen asiantun-

tijoiden laatimaa, joten tieto on ollut luotettavaa.

Aiheesta ei l0ytynyt lainkaan suomenkielista tutkimustietoa, kaikki valitut tutki-
mukset ovat englanninkielisid. Tutkimus tulosten luotettavuuden arvioimisessa
korostuu kielitaidon merkitys. Tekijoiden kielitaito on hyvaa keskitasoa, joten
luotettavuutta voidaan arvioida sen mukaan. Tekijoiden hyva perehtyminen ai-

heeseen jo suunnitteluvaiheessa on auttanut tutkimuksien lukemisessa ja ym-
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martamisessa. Liséksi Terveysportin laéketieteen terminologian sanakirjasta on

ollut paljon hyotya vaikeiden termien selvittamisessa.

Kirjallisuuskatsauksen kirjoittajan on pysyteltava uskollisena asettamilleen raja-
uksille ja pidettava mielessa tytlle asetettu tavoite ja tarkoitus (Johansson ym.
2007, 58). Tassa tydssa on pyritty vastaamaan ainoastaan asetettuihin tutki-
muskysymyksiin. Tutkimuskysymykset olivat aika laajat ja siksi lisarajaukset
olisivat olleet paikallaan. Liséksi tyon jasentely tuotti vaikeuksia laajan kokonai-
suuden vuoksi. Verenvuototauteja olisi voinut tarkastella hieman suppeammas-
ta nakokulmasta, jotta olisi saavutettu selkeampi kokonaisuus. Tyo on toteutettu
tyon tavoitteen ja tarkoituksen mukaisesti. Ty6ssa on pyritty kartoittamaan tietoa
mahdollisimman kattavasti yleisimmista verenvuototaudeista sek& niiden oireis-

ta ja hoidosta.
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5 POHDINTA

Opinnaytetyon tarkoituksena oli systemaattista kirjallisuuskatsausta soveltaen
kartoittaa tietoa yleisimmista perinnollisistd verenvuototaudeista seka niiden
oireista ja hoidosta. Tavoitteena on kehittaa perinnéllistd verenvuototautia sai-
rastavan potilaan hoitoty6ta terveydenhuollossa. Yleisimmat perinnélliset veren-
vuototaudit ovat von Willebrandin tauti sekd hemofilia A ja B. (Sajid ym. 2010,
52; Mazloum ym. 2014, 83).

Von Willebrandin taudissa tyypillisia oireita ovat mustelmat, limakalvoveren-
vuodot seka naisilla runsaat kuukautisvuodot (Armstrong ym. 2010,4083). He-
mofiliassa suuremmat verenvuodot ovat yleisempia. Tyypillisid oireita ovat
spontaanisti tai vamman seurauksena alkaneet nivel- ja lihasvuodot. (Anttila
ym. 2006.) Naiden hoidossa kaytetaan monenlaisia valmisteita tilanteesta riip-
puen. Jos on tarve, potilas kayttaa hyytymistekijavalmisteita profylaktisesti eli
ennaltaehkaisevasti, joko esimerkiksi ennen toimenpiteita tai jatkuvasti suuren
vuototaipumuksen takia (Osterholm ym. 2012, 3015, Armstrong ym. 2010,
4085, 4086). Nain pystytdan tehokkaasti ehkdisemé&an toimenpiteisiin liittyvia
verenvuotoja, spontaaneja ja vammoista johtuvia verenvuotoja seka niista ai-
heutuvia komplikaatioita. Verenvuotojen yhteydessa annetaan lahes aina hyy-

tymistekijavalmistetta ja lisdksi muut tavanomaiset keinot ovat kaytossa.

Verenvuotoihin ja vammoihin auttaa kylmahoito, kohoasento ja kompressio
(Armstrong ym. 2010, 4084, Srivastata ym. 2012, 12). Lisaksi lepo on merkitta-
vassd asemassa, koska mahdollisuus pitkittyneeseen vuotoon ja jalkivuotoihin
on olemassa. Vammojen ja verenvuotojen ehkaisyssa tarkeintd varmaankin on
potilaan ohjaaminen. Potilas tietaa parhaiten, ja oppii lopulta tunnistamaan vuo-
dot jo varhaisessa vaiheessa. Potilaan tietamys ja ymmarrys voikin olla suuri
tekija onnistuneessa ja asianmukaisessa hoidossa. Potilaan on ymmarrettava
ennaltaehkéisevan hoidon ja kayttaytymisen seka akuutissa tilanteessa nopean
hoidon merkitys. Nailla toimilla voidaan taata mahdollisimman normaali ja hyva
elama. Sairaanhoitajalla on suuri rooli potilaan ohjaamisessa, minka takia taytyy
olla hyva tietamys sairaudesta ja sen hoidosta.
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Suomessa néita sairauksia sairastetaan melko vahan, mutta sairaanhoitajan
tydssa niihin tullaan tormaamaan jossakin vaiheessa elamaa suurella todenné-
koisyydella. Vaikea-asteinen verenvuototauti voi olla hyvinkin hankala ja kaikki
potilaat tautiluokituksesta riippumatta tarvitsevat erityisosaajia ymparilleen tau-
din hoidossa (Osterholm 2012, 3020). Sairaanhoitaja on merkittaviassa ase-
massa, jossa potilaan kanssa keskustelu ja informointi ovat tarkedssé osassa
hoitoa (Armstrong ym. 2010, 4084). Mielestdimme sairaanhoitajan olisikin hyva
tietdd verenvuototautipotilaan hoidosta ja sairauden tilasta paremmin ja nimen-
omaan tamanhetkisesta tiedosta. Varsinkin paikoissa, jossa tietamys veren-
vuototaudeista on erityisen hyodyllista, tulisi pitdd koulutuksia aina silloin talloin.
Tallaisia tyOpaikkoja voisivat olla kiireelliset ensihoito, paivystys, terveyskeskuk-
set, leikkaussali ja synnytysosasto, jossa tilanteiden hektisyys on jatkuvasti las-
na. Hoidoissa on tapahtunut paljon muutoksia ja jatkuvasti uutta tutkimustietoa
tulee lisda. Tastakin syysta tietoperustaa tulee ajoittain paivittaa, jotta pysyttai-
siin tilanteen tasalla. Sairaanhoitajien koulutuksessa voitaisiin jo kiinnittéa
enemman huomiota verenvuototautien hoitoon. Hoidon toteutus on hoitohenki-
[6kunnan vastuulla ja siksi myds harvinaisten sairauksien hoitoon tulisi pereh-

tya.

Verenvuototautia sairastava potilas voi tuntea olonsa hyvin toivottomaksi, jatku-
va pelko verenvuotojen ilmaantumisesta voi olla varsinkin vaikeaa verenvuoto-
tautia sairastavalla lasna. Potilas tarvitsee toivottomalla hetkella seka omaisten
ettd hoitohenkilokunnan tukea. Potilaalla ja omaisilla tulisi olla jatkuva hoitokon-
takti, johon olla yhteydessa ongelmatilanteissa. Tarvittaessa tulisi jarjestéaa apua
myo6s henkisen hyvinvoinnin tueksi. Sairaanhoitajan tulee osata tunnistaa tallai-
set tilanteet ja koordinoida tarvittaessa eteenpdain. (Armstrong ym. 2010, 4084.)
Verenvuototautipotilaille olisi varmasti myos tarkeaa jarjestaa vertaistukea. Sai-
raus on niin harvinainen, etta vertaistukea on varmasti vaikea saada. Vertaistu-
kiryhmiin ja -tapahtumiin voisi myds omaiset ottaa osaa. Yhteisilla tapaamisilla
olisi varmasti suotuisa vaikutus potilaan ja hanen laheistensa elamé&an. On hyva

huomata, ettd ei ole asian kanssa yksin. Kokemuksien jakaminen avartaa omia
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ajatuksia ja auttaa nakemaan asioita toisin. On tarkedda, etta potilas kykenee
hyvaksym&an sairautensa ja oppii elamaan sen kanssa. Tukihenkild voisi olla
hyva vaihtoehto potilaille, joilla ei ole omaisia tukena. Potilaiden kokemuksien
kautta saadaan myds selville kehittamisen kohteita. Mahdollisiin hoidon epakoh-
tiin tulisi puuttua ja pyrkid keksimaan niihin ratkaisu. Siksi onkin tarkeda tehda
tutkimusta myo6s potilaiden kokemuksiin liittyen. Potilaiden kokemuksia voisi
kartoittaa esimerkiksi kotona kaytettavasta hyytymistekijdkorvaushoidosta ja
sen kaytannollisyydesta. Aiheesta I0ytyi yksi tutkimus, jossa selvisi etta potilaat
kokevat korvaushoidon hankalaksi erityisesti matkustaessa. Hyytymistekijakor-
vaushoito on erittdin kallista ja vaativaa, joten kehitettavaa talta saralta varmasti
l6ytyy. Halvempi ja kaytanndllisempi korvaushoito voisi olla tulevaisuuden tavoi-

te.

Tutkimuksiin perehtyessamme huomasimme myds useammassa lahteessa pu-
huttavan yhteisten naytt6on perustuvien hoitokaytantéjen puuttumisesta. Vaikka
aihetta onkin jo tutkittu laajasti, tarvitaan edelleen lisda tutkimusnaytt6a, jotta
voitaisiin maaritella yhtenevat ohjeet, joita kaytettéisiin joka puolella. Talla het-
kellda hoitokaytannot voivat erota suurestikin riippuen siitd, missa tautia hoide-

taan.
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