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KATSAUS

Kaisa Vepsäläinen, Pasi Huttunen ja Satu Långström

Hemofilian lääkehoito

Verenvuotoja ehkäisevän hyytymistekijähoidon ansiosta vaikeaa hemofiliaa sairastavien henkeä uhkaavat 
verenvuodot ja invaliditeettia aiheuttavat nivelverenvuodot ovat vähentyneet. Elinajan odote on jo lähes 
yhtä pitkä kuin muulla väestöllä. Aiemmin käytettyjen valmisteiden lyhytvaikutteisuuden vuoksi niillä on 
ollut vaativaa pitää hyytymistekijäaktiivisuus niin suurena, että kaikki verenvuodot ja nivelvau riot elimi-
noitaisiin. Uudet pitkävaikutteiset hyytymistekijävalmisteet parantavat sekä hoitotasapainoa että potilai-
den elämänlaatua ja mahdollistavat suoneen annettavan hoidon harventamisen. Vaativinta on hoitaa po-
tilaita, joille on kehittynyt vasta-aineita hyytymistekijähoitoa vastaan. Uusista ei-hyytymistekijäperäisistä 
valmisteista ihonalaisesti 1–4 viikon välein annettava emisitsumabi on parantanut huomattavasti erityi-
sesti näiden potilaiden vuotojen hallintaa. Geenihoidoista etsitään parantavaa hoitoa, ja ensimmäiset val-
misteet ovat jo saaneet viranomaishyväksynnän, mutta tutkimukset ovat vielä osin kesken.

H emofilia on X-kromosomaalisesti pe-
riytyvä verenvuotosairaus, joka ilmenee 
lähes yksinomaan miehillä. Naiset ovat 

kantajia. Yleisimmät hemofiliat aiheutuvat 
hyytymistekijän VIII (FVIII) (A-hemofilia) ja 
hyytymistekijän IX (FIX) (B-hemofilia) gee-
nivirheistä. Miljoonaa syntynyttä poikalasta 
kohden A-hemofilian esiintyvyys on 246 (vai-
kean muodon 95) ja B-hemofilian 50 (vaikean 
tautimuodon 15) (1). Suomessa hemofiliaa 
sairastavia potilaita on alle 500. Tässä katsauk-
sessa emme käsittele hankinnaista hemofiliaa 
emmekä muita periytyviä vielä harvinaisempia 
hyytymistekijävajeita.

Hemofilian kliininen vaikeusaste korreloi 
hyytymistekijän aktiivisuuteen. Vaikeaan (pie-
nin plasman hyytymistekijäaktiivisuus alle 
1 %) ja keskivaikeaan (hyytymistekijäaktiivi-
suus 1–5 %) tautimuotoon liittyy taipumus 
sekä spontaaneihin pehmytkudosvuotoihin 
että henkeä uhkaaviin verenvuotoihin. Lieväs-
sä hemofiliassa (hyytymistekijäaktiivisuus yli 
5 % mutta alle 40 %) vuodot ilmenevät lähinnä 
vamman tai leikkauksen yhteydessä. 

Hoitamattomana hemofilia aiheuttaa merkit-
tävää sairastavuutta ja kuolleisuutta. Toistuvat 
nivelensisäiset verenvuodot johtavat krooni-
seen tulehdukseen, pysyviin nivelvaurioihin ja 

invaliditeettiin. Ennen nykyaikaista hyytymis-
tekijähoitoa elinajan odote oli alle 20 vuotta, 
mutta nykyään kehittyneissä maissa saatavilla 
olevilla lääkehoidoilla on mahdollista saavuttaa 
normaali elinajan odote (2).

Hemofiliahoidon vakavin ja kallein kompli-
kaatio, vasta-aineiden muodostuminen hyyty-
mistekijähoitoa vastaan, johtaa hoidon tehon 
menettämiseen, ja näiden potilaiden hoito var-
haislapsuudessa on vaativaa muun muassa suo-
niyhteysongelmien vuoksi. 

Uudet pitkävaikutteiset hyytymistekijäval-
misteet sekä ihon alle annettavat ei-hyytymis-
tekijäperäiset valmisteet ovat tervetulleita hoi-
tovaihtoehtoja verenvuotokomplikaatioiden 
ehkäisemiseksi ja potilaiden elämänlaadun pa-
rantamiseksi.

Hyytymistekijähoidon periaatteet ja 
tavoitteet

Hemofiliapotilaan akuuttia verenvuotoa epäil-
täessä olennaisinta on nopea alkuhoito. Sekä 
verenvuotojen että toimenpiteiden yhteydessä 
tavoitellaan aluksi 70–100 %:n hyytymisteki-
jäaktiivisuutta vuodon vakavuuden ja toimen-
piteeseen liittyvän vuotoriskin mukaan. Erityi-
sesti limakalvoverenvuotojen hoitoon kannattaa 
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liittää fibrinolyysin estäjä traneksaamihappo. 
Akuutin vuodon hoito-ohjeet löytyvät potilaan 
sairauskertomusjärjestelmästä sekä potilaalla 
olevasta hoitokortista. COX-2-selektiivisistä tu-
lehduskipulääkkeistä esimerkiksi etorikoksibin 
ei ole todettu lisäävän vuototaipumusta (3).

Profylaktisen hyytymistekijähoidon yliver-
tainen teho nivelvaurioiden estossa verrattuna 
vain vuotojen ja toimenpiteiden yhteydessä 
annettavaan hoitoon (on demand) on osoi-
tettu useissa tutkimuksissa, ja lisäksi se estää 
tehokkaasti harvinaisia mutta vakavia aivove-
renvuotoja (3,4). Ehkäisevän hoidon periaat-
teena on ollut lääkkeiden antaminen sellaisel-
la tiheydellä, että taudin ilmiasu lievennetään 
keskivaikeak si. Hyytymistekijäaktiivisuuden 
pitäminen yli 1–2 %:ssa ei kuitenkaan elimi-
noi kaikkia nivelvuotoja ja niiden seurauksena 
syntyviä nivelvaurioita, vaan nivelvuotojen täy-
dellinen välttäminen vaatisi hyytymistekijäak-
tiivisuuden pitämistä selvästi suurempana (yli 
10 %) (5). Hyvän hoitovasteen saavuttaminen 
tihein välein käytettävällä suonensisäisellä lää-
kehoidolla vaatii potilaalta tai läheiseltä mer-
kittävää sitoutumista (6). Nivelterveyden pit-
käaikaistuloksissa ja hoitoon sitoutumisessa on 
edelleen parantamisen varaa (6,7).

Uudemmilla hyytymistekijävalmisteilla, 
joiden puoliintumisaika on pidempi, ja muil-
la lääkeinnovaatioilla on mahdollista muuttaa 
kliininen taudinkuva lieväksi (pienin hyytymis-
tekijäaktiivisuus yli 5 %) niin, että käytetään 
harvempaa annosväliä. Tavoitteena on parantaa 
elämänlaatua, välttää tarpeettomia rajoituksia ja 
varmistaa nivelterveyden säilyminen ehkäise-
mällä myös subkliinisiä nivelverenvuotoja (7).

Ensimmäiset FIX-ruiskeet on annettava B-
hemofiliaa sairastaville sairaalassa anafylaktis-
ten reaktioiden riskin vuoksi, muuten hoito 
vastaa A-hemofiliapotilaan hoitoperiaatteita.

Hemofilian kaltaisten harvinaisten tautien 
hoidossa yhteistyö kokemusten jakamiseksi 
on välttämätöntä. Suomessa aktiivisesti toimi-
va kansallinen hemofilian asiantuntijaryhmä ja 
kansainvälinen yhteistyö muun muassa World 
Federation of Hemophilia (WFH) -järjestön 
kanssa sekä EUHASS (European Haemophilia 
Safety Surveillance) -turvallisuusseuranta ta-
kaavat hoidon korkean laadun.

Vasta-ainemuodostus ja vasta-
ainepositiivisen A-hemofiliapotilaan 
hoito

Vähintään kolmasosalle A-hemofiliaa sairas-
tavista potilaista kehittyy vasta-aineita hyyty-
mistekijähoitoa vastaan usein jo pian hoidon 
aloituksen jälkeen (8,9). Tämä johtaa hyyty-
mistekijähoidon tehon menettämiseen ja poti-
laan altistumiseen uudelleen henkeä uhkaavil-
lekin vuodoille. Tietyt A-hemofiliaa aiheuttavat 
geenimutaatiot altistavat vasta-aineiden kehit-
tymiselle, samoin esimerkiksi suuriannoksinen 
hyytymistekijähoito hoidon alkuvaiheessa (8). 
B-hemofiliassa vasta-ainemuodostus on selvästi 
harvinaisempaa.

Vasta-aineista on pyritty eroon suuriannok-
sisella jopa päivittäin annettavalla hyytymiste-
kijäsiedätyshoidolla, jonka toteutus on usein 
vaativaa etenkin pienten lapsipotilaiden suoni-
yhteysongelmien vuoksi. Vasta-ainepositiivisen 
A-hemofiliapotilaan vuotoja voidaan hoitaa 
FVIII:n ohittavilla valmisteilla, esimerkiksi 
aktivoidulla protrombiinikompleksikonsen-
traatilla (APCC) tai aktivoidulla hyytymis-
tekijä FVII:lla (rFVIIa) (10). Hemostaasin 
saavuttaminen voi kuitenkin olla epävarmaa 
valmisteiden yksilöllisen hoitovasteen vuoksi, 
ja toistuvien vuotojen vaara onkin merkittävä. 
Uudet lääkehoitoinnovaatiot, niin sanotut ei-
hyytymistekijäperäiset valmisteet, ovat merkit-
tävästi auttaneet erityisesti vasta-ainepotilaita, 
joiden hoidossa tavanomainen hyytymistekijä-
hoito ei tehoa (6,11).

Hyytymistekijävalmisteet

Hemofilian ensimmäisen tehokkaan hoito-
muodon, plasmaperäisten hyytymistekijäval-
misteiden, kehitys käynnistyi vuonna 1964, 
jolloin ihmisen plasmasta erotettiin hyytymis-
tekijää VIII sisältävä kryopresipitaatti (12). Sen 
jälkeen hyytymistekijävalmisteista on tullut 
entistä tehokkaampia ja erityisesti virusinakti-
vaation myötä turvallisempia, eikä 1980-luvun 
puolivälin jälkeen virustartuntoja (C-hepatiitti 
ja HIV) ole enää esiintynyt. Suurin osa hyy-
tymistekijätuotteista valmistetaan nykyisin re-
kombinantti- eli yhdistelmä-DNA-tekniikalla.

K. Vepsäläinen ym.
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Pidemmän puoliintumisajan valmisteet. 
Niin sanottujen standard half life (SHL) -hyy-
tymistekijävalmisteiden ongelmana on ollut 
lyhyt puoliintumisaika, minkä vuoksi niitä jou-
dutaan antamaan A-hemofilian hoidossa vähin-
tään kolmesti viikossa, B-hemofilian hoidossa 
1–2 kertaa viikossa. Pidemmän puoliintumis-
ajan niin sanottujen extended half life (EHL) 
-valmisteiden pidempi vaikutusaika on saatu ai-
kaan fuusioimalla hyytymistekijä joko albumii-
nin tai immunoglobuliini G1:n Fc-domeeniin 
tai konjugoimalla hyytymistekijään polyetylee-
niglykoli (PEG) -ketju (6,13). 

FIX-EHL-valmisteiden puoliintumisaika on 
jopa 3–5-kertainen SHL-valmisteisiin verrattu-
na, ja niitä on mahdollista antaa jopa harvem-
min kuin kerran viikossa (6). A-hemofiliassa 
toistaiseksi saatavilla olevien EHL-valmistei-
den etu ei ole ollut yhtä merkittävä. Puoliintu-
misaika on vain noin 1,5-kertainen verrattuna 
SHL-valmisteisiin, mutta käytön yhtenä vii-
koittaisena ruiskeena ja kokonaiskulujen vähe-
nemisen ne ovat mahdollistaneet (14,15).

Sekä SHL- että EHL-valmisteiden yksilöl-
liset hoitovasteet voivat erota huomattavasti, 
joten annokset on suunniteltava potilaskoh-
taisesti. Hyytymistekijävalmisteen määrää ja 

annosväliä voidaan säätää yksilöllisesti käyttä-
mällä apuna farmakokinetiikan työkaluja (esi-
merkiksi väestöpohjainen työkalu, www.wapps-
hemo.org). Farmakokinetiikan avulla ohjatun 
hoidon suunnittelun on osoitettu vähentävän 
verenvuotoja, nivelvaurioita ja terveydenhuol-
lon resurssien kulutusta (16).

Yksi merkittävä FVIII-valmisteiden vaikutus-
aikaa rajoittava tekijä on hyytymistekijä VIII:n 
sitoutuminen endogeeniseen von Willebrand 
-tekijään (vWF). Se on verenkierrossa FVIII:n 
kantajaproteiini, joten FVIII-valmisteiden eli-
minoitumisaika vastaa endogeenisen vWF:n 
eliminoitumisaikaa (noin 18 tuntia). Efa-
nesoktokogi alfa on uusi fuusioproteiini, jossa  
rFVIII on kytketty vWF:n D’D3-osan sisäl-
tävään kompleksiin molekyyliin (KUVA 1 A). 
Tämä estää tuotteen FVIII:n sitoutumisen en-
dogeeniseen vWF:ään, mikä pidentää lääkkeen 
puoliintumisajan 3–4 kertaiseksi SHL-valmis-
teeseen verrattuna (17,18). Viikon kuluttua 
lääkkeen annosta FVIII-aktiivisuuden on todet-
tu olevan jopa 15 % (18). Kun vähintään seitse-
män päivän annosväli huomioidaan (KUVA 1 B), 
tästä valmisteesta saattaa tulla varteenotettava 
kilpailija ei-hyytymistekijäperäisille valmis-
teille. Valmisteen immunogeenisuudesta ei ole 

Hemofilian lääkehoito
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KUVA 1. Pitkävaikutteisen efanesoktokogi alfan (rFVIIIFc-vWF-XTEN) rakenne (A) sekä plasman hyytymistekijä 
VIII:n aktiivisuudet efanesoktokogi alfan ja kahden puoliintumisajaltaan lyhyemmän FVIII-valmisteen infusoimi-
sen (25 ky/kg) jälkeen (B). Efanesoktokogi alfa on fuusioproteiini, jossa rFVIII on kytketty vWF:n D’D3-osan, im-
munoglobuliini G1 Fc:n sekä XTEN-polypeptidien muodostamaan kompleksiin molekyyliin.
EHL = extended half life; rFVIIIFc = rekombinantti hyytymistekijä VIII, joka on liitetty immunoglobuliini G1:n Fc-
osaan; SHL = standard half life; vWF = von Willbrandin tekijä; XTEN = XTEN-polypeptidi
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vielä tietoa aikaisemmin hoitamattomien lap-
sipotilaiden osalta. Lääkkeelle on saatu Yhdys-
valtain lääkeviranomaisen FDA:n hyväksyntä.

Ei-hyytymistekijäperäiset valmisteet

Emisitsumabi on hyytymistekijä VIII:n raken-
netta ja toimintaa jäljittelevä sekä FX:n akti-
voiva bispesifinen monoklonaalinen vasta-aine 
(KUVA 2). Se on mullistanut vasta-ainepositii-
visten A-hemofiliapotilaiden hoidon vähentä-
mällä huomattavasti verenvuotoja ja tuonut 
merkittävää apua myös ei-vasta-ainepotilaille, 
jos ongelmana ovat olleet esimerkiksi pistos-
vaikeudet (11). Lääkkeen etuja ovat antaminen 
ihon alle ja pitkän vaikutusajan mahdollistama 
jopa neljän viikon annosväli (11). 

Emisitsumabi ei normalisoi hyytymisjärjes-
telmän toimintaa vaan aiheuttaa lievää hemo-
filiaa vastaavan tilan, jossa FVIII-aktiivisuuden 
arvioidaan olevan noin 20 % (19). Vuotokom-
plikaatioita, joissa muuta hyytymistekijäval-
mistetta olisi tarvittu emisitsumabin lisäksi, on 
todettu kuitenkin hyvin vähän. Lisälääkitystä 

voidaan tarvita suurienergiaisten vammojen tai 
isompien toimenpiteiden yhteydessä.

Yli kahden vuoden pitkäaikaisseurantatulos-
ten mukaan lääke on tehokas ja hyvin siedetty 
(11,19). Tutkimusten alkuvaiheessa raportoi-
tiin yksittäisiä tromboosikomplikaatioita ja 
tromboottinen mikroangiopatia, mutta nämä 
liittyivät emisitsumabin ja APCC:n yhteiskäyt-
töön. Tämän yhdistelmän käyttöä on sittemmin 
rajoitettu, eikä uusia tromboottisia komplikaa-
tioita ole julkaistu (11). Emisitsumabihoidon 
aikaiset vuodot suositellaan hoitamaan ensisi-
jaisesti FVIII-valmisteella, kun potilaalla ei ole 
vasta-aineita, ja vasta-ainepotilaiden vuodot 
rFVIIa-valmisteella.

Tutkimuksissa emisitsumabia on annettu 
ensimmäisen kuukauden ajan suurempana 
annoksena viikoittain ja tämän jälkeen ylläpi-
toannoksena 1–4 viikon välein. Lääke ei auto-
maattisesti vaadi laboratoriotutkimusseurantaa. 
Emisitsumabihoidon aikana FVIII-aktiivisuus 
näyttää lisääntyvän, mutta löydös ei kuvaa 
FVIII:n todellista aktiivisuutta. Aktivoidun 
osittaisen tromboplastiiniajan (APTT) lyhe-

K. Vepsäläinen ym.
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KUVA 2. Hyytymistekijä X:n aktivoituminen hyytymistekijä VIII:n ja emisitsumabin vaikutuksesta. A. Hemofiliaa 
sairastamattomalla henkilöllä FX:n aktivoituminen tapahtuu endogeenisen FVIIIa:n vaikutuksesta. B. Bispesifinen 
vasta-aine emisitsumabi jäljittelee puuttuvan FVIIIa:n toimintaa ja liittää hyytymistekijät IXa:n ja X:n yhteen, mikä 
saa aikaan FX:n aktivoitumisen.
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neminen tai normalisoituminen antaa viitettä 
hoidon toimivuudesta. Erityistilanteissa hyyty-
misjärjestelmän tilaa voidaan arvioida esimer-
kiksi tromboelastografialla (ROTEM), ja tar-
vittaessa myös vasta-ainemääriä on mahdollista 
seurata erityismenetelmillä. Emisitsumabinkin 
annoksia voidaan optimoida farmakokineettis-
ten työkalujen (http://calibra.app) avulla (19).

Luonnollisten antikoagulanttien estäjät. 
Tutkimuskäytössä on myös muita ei-hyytymis-
tekijäperäisiä valmisteita. Näiden valmisteiden 
käyttö on mahdollista sekä A- että B-hemofi-
lian hoidossa. Luonnollisten antikoagulanttien 
estäjät konsitsumabi (TFPI:n vastavaikuttaja, 
monoklonaalinen vasta-aine) ja fitusiraani (an-
titrombiinin vastavaikuttaja, RNA:n hiljentä-
jä) kiihdyttävät trombiinin muodostumista ja 
tukevat näin hyytymisjärjestelmän toimintaa 
(KUVA 3) (20,21). Molemmat valmisteet anne-
taan ihon alle, konsitsumabi kerran päivässä ja 

fitusiraani kerran kuukaudessa. Näiden valmis-
teiden tehosta ja turvallisuudesta saadaan lisä-
tietoa tulevina vuosina.

Hemofiliaa sairastavien 
lapsipotilaiden erityispiirteitä

Vaikeaa hemofiliaa sairastavalle lapselle on ollut 
tapana aloittaa säännöllinen vuotoja ehkäisevä 
hyytymistekijähoito varhaislapsuudessa ennen 
merkittävien verenvuotojen ilmaantumista (3). 
Näin on saavutettu paremmat nivelten pitkäai-
kaishoitotulokset, osalle potilaista yksittäiset-
kin nivelvuodot voivat aiheuttaa kroonista art-
ropatiaa (22). Ehkäisevä hoito voidaan aloittaa 
joko SHL- tai EHL-valmisteilla (3,23). 

Farmakokineettisten mittausten merkitys 
korostuu lapsipotilaiden hoidossa, sillä hyyty-
mistekijöiden eliminaatio on aikuisia nopeam-
paa ja lääkkeiden vaikutusajat lyhyempiä (14). 

Hemofilian lääkehoito
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KUVA 3. Uusien ei-hyytymistekijäperäisten valmisteiden vaikutusmekanismit hyytymisjärjestelmässä. Emisitsu-
mabi edistää hyytymistä jäljittelemällä puuttuvan hyytymistekijä VIII:n toimintaa ja saa aikaan hyytymistekijä X:n 
aktivoitumisen, mikä puolestaan kiihdyttää trombiinin muodostumista aktivoimalla protrombiinin. Fitusiraani ja 
konsitsumabi ovat luonnollisten antikoagulanttien vastavaikuttajia ja tasapainottavat näin hemostaasia koagu-
laation suuntaan (fitusiraani estää antitrombiinin synteesiä maksassa ja konsitsumabi kudostekijätien estäjän 
toimintaa). Muiden luonnollisten antikoagulanttien (proteiinit C ja S) estäjiä vasta tutkitaan. 
APC = aktivoitu proteiini C; siRNA = pieni RNA:n hiljentäjä (small interfering RNA); TF = kudostekijä (tissue fac-
tor); TFPI = kudostekijätien estäjä (tissue factor pathway inhibitor)
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Useita kertoja viikossa infusoitava lääkitys vaa-
tii suoniyhteysongelmien vuoksi usein keskus-
laskimoportin asentamisen. Hemofiliahoidon 
vaikein komplikaatio, vasta-aineiden muodos-
tuminen, todetaan yleensä jo 20 ensimmäisen 
altistuspäivän aikana, ja sitä tuleekin epäillä, 
mikäli lapsella alkaa esiintyä selkeitä vuoto-oi-
reita asianmukaisesta profylaktisesta hyytymis-
tekijähoidosta huolimatta.

Hemofiliaa sairastavien aivoverenvuoto-
riski on kaikissa ikäryhmissä suurempi kuin 
normaaliväestön, mutta riski korostuu erityi-
sesti neonataali-iässä (24). Ilmaantuvuus vas-
tasyntyneisyyskaudella on 2,1 %, mikä vastaa 
33-kertaista riskiä terveisiin vastasyntyneisiin 
verrattuna (4). Koska ehkäisevä hyytymiste-
kijähoito aloitetaan käytännössä vasta noin 
vuoden iässä, kun lapsi alkaa liikkua enemmän, 
säilyy sekä spontaanin että traumaattisen aivo-
verenvuodon riski syntymästä hoidon aloituk-
seen saakka. Neonataalikaudella aloitettu ihon 
alle annettava emisitsumabi on yksi mahdolli-
suus tämän vuotoriskin vähentämiseksi.

Emisitsumabin on todettu olevan lapsipoti-
laillekin tehokas ja turvallinen (11,19). Tois-
taiseksi lääkkeen käytöstä vastasyntyneiden 

hoidossa on kuitenkin rajallisesti tietoa. Jos 
emisitsumabin aloittamista lapselle harkitaan jo 
pian tämän syntymän jälkeen, on hyvä jo tässä 
vaiheessa keskustella vanhempien kanssa siitä, 
vaihdetaanko lääke myöhemmin hyytymisteki-
jävalmisteeseen tai annetaanko sitä hyytymis-
tekijän rinnalla. Mikäli hyytymistekijäperäistä 
hoitoa ei aloiteta, immunologisen toleranssin 
kehittyminen hyytymistekijälle jää epävarmak-
si, ja esimerkiksi vuotojen hoito FVIII-valmis-
teella voi altistaa vasta-aineiden kehittymiselle.

Käynnissä olevien tutkimusten odotetaan 
vastaavan kysymyksiin, onko emisitsumabi te-
hokas ja turvallinen myös alle yksivuotiaille 
lapsipotilaille (HAVEN 7; NCT04431726) ja 
ehkäiseekö pieniannoksinen FVIII emisitsuma-
bin kanssa annettuna vauvaikäisten vasta-aine-
muodostusta (Emicizumab PUPs and Nuwiq 
ITI Study; NCT04030052).

Lääkehoitojen kustannukset

Eliniän kestävä hemofilian hoito aiheuttaa ras-
kaan fyysisen, psykososiaalisen ja taloudellisen 
taakan niin yksilölle itselleen, hänen huoltajil-
leen kuin yhteiskunnallekin. Hoitamattomana 
taudin pitkäaikaiset kokonaishaitat (invalidi-
teetti, tulonmenetyskulut ja eliniän lyhenemi-
nen) ovat vielä merkittävämpiä. Huonosti to-
teutettu hemofiliahoito on kaikkein kalleinta.

Kansallisen tutkimuksen mukaan vaikeaa 
hemofiliaa sairastavien suomalaisten lapsipoti-
laiden suorat vuosikustannukset vastaavat kan-
sainvälisesti arvioituja kuluja, ja näistä yli 90 % 
aiheutuu ehkäisevästä lääkehoidosta (25,26). 
Varhaislapsuudessa ennen nivelvuodon ilmaan-
tumista aloitettu profylaksi johtaa erinomai-
seen hoidon vaikuttavuuteen, joka ilmenee 
hyvin vähäisenä vuosittaisten verenvuotojen 
määränä.

Ei-hyytymistekijäperäisistä lääkkeistä emisi-
tsumabi on Suomessa hyväksytty ja korvattava 
valmiste kaikenikäisille A-hemofiliapotilaille, 
joilla on vasta-aineita, sekä niille potilaille, 
joilla ei ole vasta-aineita mutta jotka tarvitse-
vat jatkuvaa verenvuotojen ehkäisyä ja jotka 
sairastavat joko vaikea-asteista tai keskivaikeaa 
A-hemofiliaa, johon liittyy voimakas veren-
vuototaipumus. Potilaiden, joille on kehittynyt 

Ydinasiat
 8 Uudet ei-hyytymistekijäperäiset hoidot 

ovat tuoneet merkittävän avun erityisesti 
potilaille, joille on kehittynyt FVIII-vasta-
aineita.

 8 Vasta-ainenegatiivisten potilaiden hoi-
dossa pitkävaikutteiset hyytymistekijäpe-
räiset valmisteet ovat toistaiseksi olleet 
kustannustehokkaita.

 8 Käytettäessä ei-hyytymistekijäperäisiä 
valmisteita, kuten emisitsumabia, vasta-
ainenegatiivisten lapsipotilaiden hoidos-
sa avainkysymyksiä ovat toleranssin hyy-
tymistekijäperäistä hoitoa kohtaan saa-
vuttaminen ja säilyttäminen.

 8 Geenihoidon teho ja turvallisuus lapsipo-
tilaille on hemofilian hoidon houkuttele-
vin kohde elinikäistä hyytymistekijäkor-
vaushoitoa ajatellen.

K. Vepsäläinen ym.



1607

vasta-aineita, emisitsumabihoito on kustannus-
vaikuttavaa (19). Toistaiseksi vasta-ainenegatii-
visten potilaiden ehkäisevä hoito hyytymisteki-
jävalmisteilla vaikuttaa olevan emisitsumabiin 
nähden kustannustehokkaampaa, mutta pitkä-
aikaishoitotulokset voivat tulevaisuudessa vai-
kuttaa arvioon (25,27).

Maailmanlaajuisesti sekä jo aiemmin käy-
tössä olleiden hyytymistekijävalmisteiden että 
uudempien innovatiivisempien lääkehoitojen 
saatavuus on suurelle osalle potilaista edelleen 
hyvin rajallista, ja verenvuodot säilyvät yleisenä 
kuolinsyynä (10).

A- ja B-hemofilian geenihoito

Geenihoito on houkutteleva hoitovaihtoehto 
taudin pysyväksi parantamiseksi, koska taustal-
la olevat geenivirheet tunnetaan, tauti aiheutuu 
yksittäisen proteiinin puutteesta ja pienelläkin 
proteiiniaktiivisuuden lisäämisellä voidaan 
saada vuotoriski hallintaan. Geenihoidon saa-
tavuutta on rajoittanut kustannusten lisäksi 
epätietoisuus siitä, estävätkö potilaalla jo ennen 
geenihoitoa havaitut neutraloivat adenovirus-
vasta-aineet geenihoidon tehon ja riittääkö 
kertaalleen annettu ruiske suurentamaan hyy-
tymistekijäaktiivisuuden pysyvästi.

Hemofilian geenihoidon läpimurto tapahtui 
vuonna 2014, jolloin adenovirusvektorivälit-
teisesti maksasoluihin siirrettiin hyytymistekijä 
IX -geeni ja seurannassa FIX-pitoisuudet va-
kiintuivat 1–6 %:iin jopa kymmeneksi vuodek-
si (28). B-hemofilian geenihoidon uudemmalla 
niin sanotulla Padua-variantilla FIX-aktiivisuus 
vaikuttaa säilyvän riippumatta hoitoa edeltävis-
tä adenovirusvasta-aineista. Kahdeksantoista 
kuukauden seuranta-ajan jälkeen FIX-aktii-
visuus pysyi 30–35 %:ssa, vuoto-oireet olivat 
lähes loppuneet ja lähes kaikki potilaat (96 %) 
pystyivät lopettamaan profylaktisen hyytymis-
tekijähoidon (29). Tilapäistä glukokortikoidi-
hoitoa vaativaa aminotransferaasipitoisuuksien 
suurenemista tapahtui viidenneksellä, mut-
ta glukokortikoidihoidon keskeytyksestäkin 
huolimatta FIX-aktiivisuus pysyi hyvänä (noin 
20 %).

A-hemofilian geenihoito on ollut vaativam-
paa muun muassa FVIII-geenin suuren koon 

Hemofilian lääkehoito

vuoksi, ja saavutettu hyytymistekijäaktiivisuus 
on vaikuttanut vuosien kuluessa vähenevän. 
Vasta äskettäin on raportoitu parempia pitkä-
aikaishoitotuloksia. Kahden vuoden seurannan 
jälkeen FVIII-aktiivisuus säilyi kahdella kol-
masosalla potilaista 5–40 %:ssa (30).

Sekä A- että B-hemofilian hoitoon tarkoite-
tuille geenihoitovalmisteille (valoktokogeeni-
roksaparvoveekki ja etranakogeenidetsaparvo-
veekki) on saatu lääkeviranomaisten hyväksyn-
tä sekä Euroopassa että Yhdysvalloissa.

Parantavan geenihoidon houkuttelevin koh-
de olisivat lapsipotilaat elinikäistä hoitoa ja 
kumulatiivisia kustannuksiakin ajatellen, mutta 
toistaiseksi tutkimuksia on tehty vasta aikuisil-
la, ja hoidon turvallisuuteen liittyy vielä useita 
kysymyksiä. Voiko DNA-integraatiolla virus-
vektoreita käyttäen olla vaikutusta esimerkiksi 
mutageneesiin, ja säilyykö hyytymistekijäak-
tiivisuus lapsuuden aikaisen maksan kasvun ja 
solujen jakautumisen myötä?

Lopuksi

Hyytymistekijähoito on vuosikymmeniä ollut 
hemofiliahoidon kulmakivi ja vähentänyt sekä 
vakavien verenvuotojen että nivelvaurioiden 
esiintymistä. Hoito on kuitenkin vaatinut elin-
ikäistä sitoutumista ja tiheää suonensisäisten 
annosten väliä valmisteiden lyhytvaikutteisuu-
den vuoksi, mistä huolimatta subkliinisten ja 
traumaan liittyvien verenvuotojen riski on ollut 
olemassa. Lisäksi merkittävällä osalla potilaista 
vasta-aineet hyytymistekijävalmistetta kohtaan 
saavat aikaan hoidon tehon menettämisen. 

Viime vuosina on tullut saataville uusia hoi-
tovaihtoehtoja potilaille, joille on kehittynyt 
vasta-aineita, ja vasta-ainenegatiivisille poti-
laille. Nämä vaihtoehdot toivottavasti paran-
tavat potilaiden elämänlaatua ja nivelterveyttä 
entisestään. Tieto geenihoidon pitkäaikaisvai-
kutuksista on vielä osin puutteellista, ja lääke-
hoidon kehityksen vauhdittuessa geenihoidon 
haastajaksi ovat osin jo tulleet uudet hyvin 
pitkävaikutteiset hyytymistekijävalmisteet sekä 
ihon alle annettavat ei-hyytymistekijäperäiset 
valmisteet. Nähtäväksi jää, mikä on geenihoi-
don merkitys hemofilian hoidossa tulevaisuu-
dessa. ■
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