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Tromboottinen ja raskausennustetta
heikentava fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyma on autoimmuunisairaus, jossa verenkierrossa esiintyvien fosfolipidivas-
ta-aineiden kliinisind manifestaatioina ovat laskimo- tai valtimotukokset seka vaskulaariset tai raskaus-
komplikaatiot. Fosfolipidivasta-aineita mitataan kolmella testilld, joita ovat plasman kardiolipiini- ja bee-
ta-2-glykoproteiini 1 -vasta-aineet sekd lupusantikoagulantti. Suurin tukosvaara (vuosittain 5 %) on niil-
13, joilla kaikki kolme fosfolipidivasta-ainetestid ovat positiiviset (kolmoispositiivisuus). Patofysiologiset
mekanismit liittyvat nykytiedon valossa paitsi protromboottisiin myos inflammatorisiin tekijoihin solu- ja
komplementtiaktivaation tasolla. Tyypillistd tukoksille on niiden herkka uusiutuminen, joskus jopa anti-
koagulaatiohoidosta huolimatta. Raskauskomplikaatioiden taustalla voivat olla myds suorat vaikutukset
kohdun limakalvoon ja istukan muodostumiseen. Tukosten ja raskauskomplikaatioiden hoidossa pieni-
molekyylinen hepariini ja varfariini ovat keskidssa, mutta uudet hoitomuodot (suorat antikoagulantit,

statiinit, komplementin estdjdt) voivat tulevaisuudessa tarjota lisatehoa hankaliin tautimuotoihin.

osfolipidivasta-aineoireyhtymi (anti-

phospholipid antibody syndrome, APS)

aiheutuu fosfolipidivasta-aineiden lau-
kaisemasta autoimmuunisairaudesta, jota ka-
rakterisoivat laskimo- tai valtimotukokset,
vaskulaariset ilmentymit ja naisilla raskaus-
komplikaatiot (TAuLUkko 1) (1,2). Tyypilli-
simmilladn tukokset syntyvit alaraajojen syviin
laskimoihin sekd aivovaltimoihin, mutta tu-
koksia voi kehittyd mihin verisuoneen tahansa.
Airipddssi on katastrofaalinen fosfolipidivas-
ta-aineoireyhtymid (CAPS), jossa hyytymii
syntyy samanaikaisesti paitsi suuriin suoniin
my6s mikroverenkiertoon ja kehittyy hengen-
vaarallinen monielinvaurio (3). Alun perin
APS:n diagnoosiin vaadittiin histopatologisena
muutoksena tromboosin osoittamista ilman
verisuonen tulehduksen merkkeji (2). Viime
vuosina APS:n patogeneettiset mekanismit
ovat selvinneet tarkemmin, silld tulehduksen ja
hyytymisen vilisid yhteyksid tunnetaan aiem-
paa paremmin eiki esimerkiksi alkuraskauden
toistuvien keskenmenojen taustalta valttimatta
16ydy tukosmekanismia rutiiniméaritysten pe-
rusteella. Tulehduksen merkityksen ymmarti-

minen verisuonitukosten synnyssa on auttanut
APS:n patogeneesin selvittelyssi (4-6).

TAULUKKO 1. Fosfolipidivasta-aineoireyhtymén Sydney
2006 -kriteerit (2).

Kliiniset: vahintaan yksi kriteeri

Dokumentoitu valtimo-, laskimo- tai pienen suonen
tukos (muu kuin pinnallinen laskimotukos) missa tahansa
elimessa

Yksi tai useampi selittdmaton sikiokuolema
» kun vahintdan 10 raskausviikkoa on kulunut

- tai kolme selittdmatonta perakkaistd keskenmenoa
ennen 10. raskausviikkoa

- tai vahintdan yksi ennenaikainen synnytys ennen
raskausviikkoa 34 eklampsian, pre-eklampsian tai
istukan vajaatoiminnan vuoksi

Laboratoriokriteerit: vahintaan yksi positiivinen 16ydos

kahdessa vahintaan 12 viikon valein otetussa naytteessa

Anti-kardiolipiini IgG tai IgM keskisuuri tai suuri tiitteri
(> 40 GPL tai MPL", tai yli 99. persentiilin) tai

Anti-B2GP1-IgG tai -IgM keskisuuri tai suuri tiitteri (yli 99.
persentiilin) tai

Lupusantikoagulantti International Society of Thrombosis
and Hemostasis (ISTH) ohjeiden mukaisesti mitattuna

'lgG ja IgM-luokan standardoidut vasta-ainetiitterit
B2GP1 = beeta-2-glykoproteiini 1
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APS:std on viimeksi julkaistu suomalaiskat-
saus yli 20 vuotta sitten (7). Tarkoituksemme
on ajankohtaistaa APS:n diagnostiikasta ja
hoidosta kertynytta tietoa. Uusien tautimeka-
nismien paljastuminen on johtamassa yllatta-
vienkin hoitomuotojen valintaan ja uusien ke-
hittimiseen.

Mita fosfolipidivasta-aineet ovat?

Fosfopidivasta-aineet kohdistuvat solukalvoi-
hin ja niissd oleviin proteiiniosiin. Tilapdisid,
tosfolipideihin kohdistuvia IgM-luokan vasta-
aineita voi esiintya esimerkiksi infektioiden yh-
teydessd, mutta pysyviisluonteiset vasta-aineet
kuuluvat useimmiten IgG4-alaluokkaan. Nyky-
menetelmilld médritetddn beeta-2-glykopro-
teiini 1:een (B2GP1) tai kardiolipiiniin koh-
distuvia pysyvid fosfolipidivasta-aineita. Lisdksi
lupusantikoagulanttitestissi vasta-aineet hai-
ritsevit koeputkessa hyytymistd, jolloin para-
doksaalisesti kyse on antikoagulantista in vitro,
vaikka in vivo -ilmi6é on hyytymisti edistava.
Pysyvit tai pitkdaikaiset vasta-aineet osoite-
taan kontrolloimalla vasta-ainetaso 12 viikon
kuluttua Kkliinisen tapahtuman jilkeen (1).
Fosfolipidivasta-aineita esiintyy erdiden auto-
immuunisairauksien (erityisesti lupus erythe-
matosus disseminatus, SLE) yhteydessi, jolloin
puhutaan sekundaarisesta APS:stid. SLE:ssd
jopa 30-40 %:lla potilaista on fosfolipidivasta-
aineita (2). My®ds sydpien, infektioiden ja ld-
keaineiden (esimerkiksi fenytoiini, interferoni)
kiyton yhteydessi voi ilmaantua fosfolipidivas-
ta-aineita, mutta itseniiseni ilmioni voimak-
kaat fosfolipidivasta-aineet vaikuttavat erityisen
patologisilta; primaarinen APS (50 % APS:std)
onkin yksi trombogeenisimmista tiloista (5),
jossa tukoksia saattaa ilmaantua seki valtimoi-
hin ettd laskimoihin ja ne uusiutuvat herkasti.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyman
kehittyminen

Suuri osa APS:n kliinisistdi manifestaatioista
selittyy tukosmekanismeilla. Normaalia endo-
teelia peittdd heparaanisulfaattikerros, joka ak-
tivoi antitrombiinia ja hepariinikofaktori II:ta,
ja endoteeli saitelee siten hyytymistd tirkedlld
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tavalla. Endoteelin luonnollinen suojafunktio
heikkenee fosfolipidivasta-aineiden muuttaessa
solukalvon hyytymisti edistidviksi. Inflamma-
torisen interleukiini 6:n stimuloimana fibrino-
geenin synteesi lisddntyy, mutta fibrinolyysi
heikkenee, jolloin D-dimeerin pitoisuus voi
olla yllittavin pieni tai jopa normaali tromboo-
sista huolimatta.

B2GP1 on osoittautunut apolipoproteiini
H:ksi, jolla on tirkeitd trombosyytti- ja hyyty-
misaktivaatiota sddtelevid toimintoja. B2GP1-
vasta-aineet neutraloivat naitd tirkeitd ominai-
suuksia. Vasta-aineet dimerisoivat soluresepto-
reita ja aiheuttavat solusignaloinnin, joka johtaa
endoteelisolujen, monosyyttien ja leukosyyt-
tien aktivaatioon, ja kontrolloimattomaan
trombiinin muodostukseen ja tromboosiin
(kuva 1) (8). APS:din voi liittyd muitakin tu-
kosriskii lisd4vid vaaratekijoitd ja mekanismeja,
esimerkiksi komplementtijarjestelmén ja trom-
bosyyttien aktivaatio, joka johtaa kulutuksen
mydtd trombosytopeniaan (9). Vasta-aineiden
epitooppeja voivat olla my6s suonen ja trofo-
blastien seinimin antikoagulatiiviset anneksii-
nit (erityisesti anneksiini V), protrombiini ja
plasminogeeni, jonka seurauksena fibrinolyysi
heikkenee (10).

APS:n obstetriset komplikaatiot kuten tois-
tuvat keskenmenot ja varhainen pre-eklampsia
voivat selittyd edelld mainituilla tukosmeka-
nismeilla. Yleisen tukostaipumuksen lisiksi
fosfolipidivasta-aineet voivat hiiritd istukan
luonnollisen antikoagulanttiproteiinin annek-
siini V:n antamaa suojaa trofoblastien pinnalla.
Istukan verisuonitus kehittyy kuitenkin vasta
ensimmiisen raskauskolmanneksen lopulla
(raskausviikot 8-10), joten varhaisille ennen
kymmenettd raskausviikkoa tapahtuville kes-
kenmenoille on etsitty muita syiti. APS:ssd
fosfolipidivasta-aineet vaikuttavatkin haitalli-
sesti endometriumiin ja trofoblastisolukkoon
(kuva2) (11-13). Fosfolipidivasta-aineet
muun muassa estivit sytotrofoblastisoluja
sulautumasta jittisoluksi, synsytiotrofoblasti-
soluiksi ja tulehdus voimistuu komplementti-
aktivaation kautta (14).

APS:n vaarallisuuden taustalla lienevat siten
trombiinigeneraatioon osallistuvat monet eri
mekanismit kuten tulehdus ja komplementti-
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) S8 —§

B2GP1

Prokoagulantit * : kudostekija, F XI,
Verihiutaleaktivaatio,
Tromboksaani A2,

Typpioksidi §

B2GP1-vasta-aine

ApoE2-
reseptori

Luonnolliset antikoagulantit
Proteiini Cja S, Anneksiini 5 | | Tulehdus t

*Laukaisijat: oksidatiivinen stressi, tupakka, estrogeeni,
raskaus, infektio, leikkaus, diabetes, hyperlipidemia
**Netoosi

Komplementtiaktivaatio (C1q, (3, (4, (5)
Monosyytti- ja dendriittisoluaktivaatio
Neutrofiilien aktivaatio ja kromatiinipadstot**

KUVA 1. Fosfolipidivasta-aineiden patogeneettiset mekanismit laskimo- ja valtimotukosten synnyssa
verihiutaleen tai muuntuneen endoteelin pinnalla. Esimerkkinad beeta-2-glykoproteiini 1 (B2GP1) -vasta-
aine. B2GP1 sisaltaa viisi domainia ja "lepotilassa” se on verenkierrossa sirkulaarisessa muodossa eli seka vas-
ta-ainetta sitova domaini 1 ettd reseptoriinsitoutumiskohta ovat piilossa. Oksidatiivisen stressin yhteydessa
B2GP1 aktivoituu, avautuu ja tarttuu domaini 5:l1& endoteelin pinnalla olevaan ApoE2-reseptoriin. B2GP1
kahdentuu ja vasta-aine tarttuu domain 1:een molemmissa B2GP1-molekyyleissa. Solunsisaisen signaloinnin
seurauksena prokoagulantit lisdantyvat, luonnollinen antikoagulaatio heikkenee ja tulehdus lisdantyy.

Napanuora

Napavaltimot

Fosfolipidivasta-aineet estavat
sytotrofoblastisoluja sulautumasta
jéttisoluksi, synsytiotrofoblasti-
soluiksi ja lisadvat tulehdusta
komplementtiaktivaation kautta

Fosfolipidivasta-aineet voivat aiheuttaa istukka-
tukoksen, jossa ovat mukana monosyytti-,
trombosyytti-, endoteelisoluaktivaatio ja
anneksiini-5-antikoagulantin puute

Fosfolipidivasta-aineet reagoivat trofoblastien
kanssa ja estavat proliferaatiota, migraatiota,
adheesiomolekyylien ekspressiota, solujen
erilaistumista ja apoptoosia

KUVA 2. Fosfolipidivasta-aineiden vaikutukset istukkaan.
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Ydinasiat

» Fosfolipidivasta-aineoireyhtymd on han-
kinnainen trombofilia, joka aiheuttaa tu-
kostaipumusta seka laskimoissa etta val-
timoissa ja lisaa raskauskomplikaatioiden
riskid.

»» Fosfolipidivasta-aineet vaikuttavat monel-
la solutason mekanismilla tukosten syn-
tyyn.

» Raskauskomplikaatioiden taustalla voivat
olla istukkatukoksien lisaksi suorat vaiku-
tukset kohdun limakalvoon ja istukan ke-
hitykseen.

»» Fosfolipidivasta-aineet ovat selkeimmin
tukosten uusiutumisriskiin assosioituva
tromboositaipumus, joten antikoagulaa-
tiohoito jaa yleensa pysyvaksi.

»» Suorien antikoagulanttien tehosta ja tur-
vallisuudesta on vield niukalti tietoa, joten
varfariini ja hepariinit ovat hoidossa ensi-
sijaisia.

aktivaatio eivitkd ainoastaan klassiset hyyty-
mistekijoiden aktivaatio sekd luonnollisen anti-
koagulaation ja fibrinolyysin heikkeneminen.

Laboratoriodiagnostiikka

APS:n diagnostiset kriteerit on esitetty TAU-
LUKOSSA 1. Vasta-aineet ilmenevit nykyisissd
rutiinilaboratoriokokeissa kolmella eri taval-
la: lupusantikoagulanttina, kardiolipiinivasta-
aineena tai B2GP1-vasta-aineena, joka koh-
distuu apolipoproteiini H:hon (TAULUKKO 1)
(2). Fosfolipidivasta-ainetestien toistetusti (12
viikon kuluttua) positiivinen tulos vahvistaa
APS:n diagnoosin (2). Voimakkaan tromboo-
sin yhteydessi fosfolipidivasta-aineita voi tart-
tua hyytymian, jolloin pitoisuus plasmassa pie-
nenee, joten madiritys on syyta toistaa akuutin
vaiheen jilkeen (TAULUKKO 1) (2).
Lupusantikoagulantti on koeputki-ilmid, jos-
sa APTT-aika pitenee, silld vasta-aine hiiritsee
kontaktiaktivaatiopohjaista hyytymismaaritys-
td. Eri laboratorioiden kiyttimit reagenssit ja
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mittaustavat vaihtelevat, eivitki tulokset ole
vertailukelpoisia. Laboratorioiden vilisen vaih-
telun ohella antifosfolipidivasta-ainetestaukses-
sa on syytd huomioida my6s hoidon vaikutus
laboratoriomairityksiin. Hepariinit ja suorat
antikoagulantit voivat johtaa vidrdin positii-
viseen tulokseen lupusantikoagulanttitestissa,
mutta negatiivinen tulos on luotettava. Varfarii-
ni vaikuttaa vaihtelevasti lupusantikoagulantti-
testeihin. Tulos on luotettavampi, jos kiytetdan
1:1 sekoiteplasmaa, jossa puolet on potilaan
plasmaa ja puolet terveen henkilén plasmaa, ja
tehddan varmistustesti.

ELISAlla tehtavit B2GP1- ja kardiolipiini-
vasta-ainetestit eivit ole herkkid antikoagu-

lanttilddkitykselle (14).

Fosfolipidivasta-aineiden yleisyys ja
kliininen merkitys

Laskimo- ja valtimotukospotilaat. Noin
1-5 %:lla viestostd on veressddn fosfolipidivas-
ta-aineita, mutta vain pienelle osalle kehittyy
APS. APS:n ilmaantuvuus on 5/100000 uutta
tapausta vuodessa ja esiintyvyys noin kym-
menkertainen (15). Syvin laskimotukoksen,
sydéninfarktin tai aivohalvauksen sairastaneista
10-15 %:1la on APS (TAULUKOT 2 ja 3) (8,16).
Suurimman tukosriskin potilailla todetaan
usein poikkeava tulos kaikissa fosfolipidivas-
ta-aineosatutkimuksissa eli niin sanottu kol-
moispositiivisuus, jolloin tukosoireet ja niiden
kliiniset seuraukset ovat kaikkein vaikeimpia.
Vuosittainen tukosvaara nousee jopa S %:iin, ja
tukoksen uusiutumisvaara 44 %:iin kymmenen
vuoden seurannan aikana, jopa antikoagulaa-
tiohoidosta huolimatta (8,17,18).
Tapaus-verrokkitutkimuksessa alle 70-vuo-
tiailla henkil®illg, joilla oli ensimmadinen laski-
motukos, lupusantikoagulantti todettiin 3 %:1la,
kun verrokkiviestossd vastaava luku jii alle
1 %:iin (19). APS:n erilaiset kliiniset ilmenty-
mait yleistyvit huomattavasti, kun fosfolipidi-
vasta-aineet esiintyvit yhdessd muiden tukos-
riskitekijoiden, kuten diabeteksen, infektioiden,
syOpien ja raskauden kanssa. Fosfolipidivasta-
aineet ovat my6s selkeimmin tukosten uusiutu-
miselle altistava trombofilia, joten antikoagulaa-
tiohoito jdd niilld potilailla yleensd pysyviksi.
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Obstetriset potilaat. Raskauskomplikaa-
tioita sairastaneista 6 %:lla on osoitettu fos-
folipidivasta-aineita veressiin (TAULUKKO 2)
(8,16). Tyypillinen komplikaatio on toisen—
kolmannen raskauskolmanneksen keskenmeno
tai varhainen vaikea pre-eklampsia. Selkein yh-
teys tukosten ja obstetristen komplikaatioiden
(yli 12. raskausviikolla) ja yksittiisten fosfoli-
pidivasta-aineiden vililli on lupusantikoagu-
lantilla ja B2GP1-vasta-aineilla, mutta heikoin
kardiolipiinivasta-aineilla (8). Fosfolipidivasta-
aineita voidaan todeta myos toistuvien kesken-
menojen yhteydessd 10 %:1la raskaana olleista
naisista (TAULUKOT 1 ja 2) (2,8).

Mika tekee fosfolipidivasta-
aineoireyhtymasta tavallista
vaarallisemman trombofilian?

APS:ssi esiintyy vaikeita, hoidolle huonosti
reagoivia laskimo- tai valtimotukoksia (TAULU-
KOT 1ja 2) (2). Yleensi samalla potilaalla esiin-
tyy harvoin sekd laskimoiden ettd valtimoi-
den tukoksia. Tdmi on kuitenkin tyypillista
APS:ssi tai sydpien yhteydessi (15).

Pahimmillaan APS voi edetd katastrofaa-
liseksi (CAPS), jolloin mikrotromboosiin ja
monielinvaurioon voi liittyd myos suuria yleis-
tyneitd hyytymid sekd laskimoissa ettd valti-
moissa, miki viittaa saatelyjarjestelmien kuten
endoteelitoiminnan ja luonnollisten antikoagu-
lanttien pettimiseen ja komplementtijirjestel-
min aktivaatioon (3).

Tukosten hoito

Tukosriskitekijit. APS:n hoidossa on tirkeda
tunnistaa yleiset tukosalttiutta lisdavit riskite-
kijat ja pitdd ne kurissa. Niitd ovat esimerkiksi
ylipaino, tupakointi, hyperlipidemia, diabetes,
hammas- ja muut infektiot. Perussairaudet,
kuten hypertensio, tulehdukselliset suolisto-
sairaudet ja maksan rasvoittuminen lisdavit tu-
kosalttiutta. Rasvamaksa tuottaa ylimairin hyy-
tymistekijoitd ja voi johtaa kiihtyneeseen trom-
biinin ja fibriinin muodostukseen ja entisestiin
lisata tukosvaaraa (20). Perussairauksien ja ris-
kitekijoiden hyvi hoito vihentdd merkittavisti
APS:n trombogeenisuutta.

TAULUKKO 2. Fosfolipidivasta-aineiden suhteellinen esiin-
tyvyys vdestossd, laskimo- ja valtimotukoksissa ja raskaus-
komplikaatioissa (8).

Vaesto 1-5%
Aivoinfarkti 13%
Sydaninfarkti 11 %
Syva laskimotukos 9,5 %
Raskauskomplikaatiot 15 %
Katastrofaalinen APS 1 % kaikista
APS:sta

TAULUKKO 3. Sairauksia tai tiloja, joiden yhteydessa
on todettu fosfolipidivasta-aineita, mutta jotka eivat tayta
APS:n kriteereja (8).

Trombosytopenia, neutropenia, autoimmuunihemolyyt-
tinen anemia

Libman-Sacsin (verrukoosinen) endokardiitti

Livedo reticularis

Multi-infarktidementia

Guillain—Barrén oireyhtyma

Transversaalinen myeliitti

Psykoosi ja muut neuropsykiatriset oireet
Pulmonaalihypertensio

Syopa

Laskimotukokset. APS:n hoito on tois-
taiseksi perustunut tukosten hoitoon ja eh-
kiisyyn antikoagulaatiohoidon avulla (21),
mutta patogeneettisten mekanismien kirjon
selvitessi my0s mahdolliset muut hoitovaih-
toehdot lisiantyvit (8) (TAULUKKO 4). APS:ssid
antikoagulaatiota suositellaan pysyviksi, ellei
ilmaannu verenvuotokomplikaatioita (22).
Verenvuotojen esiintyvyydesti APS:ssd ei ole
tietoa, mutta kokemuksemme mukaan ne ovat
harvinaisia, kun vuodon tavanomaiset riskiteki-
jat on huomioitu.

APS-potilaiden antikoagulaatioon kiytetdin
nykyisin joko pienimolekyylistd hepariinia tai
varfariinia. Pienimolekyylisten hepariinien etu-
na ovat niiden tulehdusta ehkdisevit ominai-
suudet. Varfariinia kiytettdessd K-vitamiinista
riippuvaisten proteiini C:n ja S:n pitoisuudet
voivat olla pienid, ja niitd kuluu myos hyyty-
mistaipumuksen saitelyyn. APS:n yhteydessi
voi esiintyi aktivoitu proteiini C:n (aPC) re-
sistenssid (23), miki voi entisestiin heikentii
varfariinin tehoa. Varfariinihoidon ongelma voi
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TAULUKKO 4. Antikoagulaatiohoito ja tukosprofylaksia.

Laskimotukokset

Aluksi pienimolekyylinen hepariini vahintaan viisi vuoro-
kautta

Jatkoon joko pienimolekyylinen hepariini tai varfariini
pitkédkestoisesti tai pysyvasti

Valtimotukokset

Tarvittaessa trombolyyttinen hoito

Jatkoon pienimolekyylinen hepariini ja ASA tai klopido-
greeli

Myéhemmin varfariini (INR-tavoite 2-3)

Obstetriset komplikaatiot (profylaksia)

Heti alkuraskaudessa pienimolekyylinen hepariini ja
ASA, joita jatketaan vahintdan kuusi viikkoa synnytyksen
jalkeen.

Katastrofaalinen APS

Antitromboottinen hoito, glukokortikoidit, plasmafereesi,
suonensisainen gammaglobuliini, ekulitsumabi

Hankalat uusiutuvat kliiniset manifestaatiot tavan-

omaisesta hoidosta huolimatta

Munuaissiirto ja APS: Sirolimuusi

Uusiutuvat laskimotukokset tai obstetriset komplikaatiot:
suonensisainen gammaglobuliini

APS SLE-potilailla: Hydroksiklorokiini

Alustavaa nayttoa

Statiinit: erityisesti valtimotukoksissa, mahdollisesti va-
hentavat laskimotukoksia

B-solu-antagonistit: belibumabi, rituksimabi
Kudostekijan estdjat
Proteiini-disulfidi-isomeraasin (PDI) estdja

Trombosyyttiaggregaatiota hillitsevat ladkkeet: absiksi-
mabi

Antioksidantit: Asetyylikysteiini, C-vitamiini
Rivaroksabaani

olla my®6s fosfolipidivasta-aineiden aiheuttama
instabiilisuus INR-mittauksiin, erityisesti vieri-
testilaitteella mitattaessa. Suomessa laborato-
rioissa on kiytossi tromboplastiiniajan/INR:n
mittauksissa Owrenin menetelmi, joka ei ole
herkka hyytymistekija V:lle ja fosfolipidivasta-
aineiden aiheuttama interferenssi on vihiisem-
paa.

Antikoagulaatiohoidon kesto ja intensi-
teetti. APS-potilaan laskimotukoksen alku-
vaiheen hoito noudattaa yleisid periaatteita.
Pienimolekyylinen hepariini hoitoannoksin on
edelleen ensihoito (24), ja raskaana olevilla ai-
noa mahdollinen hoito postpartaalivaiheeseen
saakka. Muilla alkuvaiheen (5-7 vuorokaut-
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ta) jilkeen voidaan siirtyd varfariinihoitoon,
joka on yleensd pysyvd. Midrdaikaista hoitoa
(6-12 kuukautta) puoltavat tilapidisten syi-
den (leikkaus, parantunut syopi) merkittivi
osuus tukoksen synnyssa. Potilailla, jotka ovat
sairastaneet tukoksen ilman altistavaa tekijdd
tai joilla uusiutumisriski arvioidaan suureksi
(esimerkiksi kolmoispositiivisuus tai muita tu-
kosriskitekijoitd), suosittelemme pysyvdi an-
tikoagulaatiohoitoa jo ensimmadisen tukoksen
jilkeen. Toistuvan laskimotukoksen jilkeen
pysyva antikoagulaatiohoito on luonnollisesti
aiheellinen. Pysyvin antikoagulaation mer-
kitys osoitettiin hyvin satunnaistetussa tutki-
muksessa, jossa kuuden kuukauden antiko-
agulaatiohoidon jilkeen niilld potilailla, joilla
kardiolipiinivasta-aine oli positiivinen, esiintyi
merkittivisti useammin relapseja erityisesti
kuuden kuukauden kuluessa hoidon lopettami-
sesta (25). Immunosuppressiivinen hoito (glu-
kokortikoidit, atsatiopriini) ei puolestaan niyti
estivin tukosten uusiutumista (5).

Vaikka ASA estdd valtimotukoksia, niytt6d
laskimotukosten estosta APS:ssd ei ole. Niin
ollen tukoksille altistavissa tilanteissa profy-
laksi pienimolekyyliselld hepariinilla on aina
tarpeen.

Onko antikoagulaatiohoidon intensiteetil-
14 merkitysta? Varfariinihoidon tehostaminen
siten, etti INR-taso oli 3-4, verrattuna nor-
maaliin hoitotasoon (INR 2-3) ei vihenti-
nyt tukosten uusiutumisriskia APS-potilailla
kahdessa satunnaistetussa kontrolloidussa tut-
kimuksessa (26,27), joten aiheen mukainen
INR-tavoitetaso pitee myos APS:ssa.

Suorista antikoagulanteista on ehtinyt
kertyd kokemusta APS:n hoidossa. Englantilai-
sessa tutkimuksessa rivaroksabaani osoittautui
varfariinin veroiseksi uusintatukosten ehkaisys-
si (27). Kyseessi oli satunnaistettu tutkimus,
jossa varfariiniryhmin INR-tavoitetaso oli 2,5
ja rivaroksabaaniannos 20 mg x 1. Vaikka hyy-
tymistutkimusten tuloksissa oli ryhmien valilld
eroa (muun muassa trombiinin muodostus va-
heni rivaroksabaaniryhmissi), kummassakaan
hoitoryhmissi ei kehittynyt yhtddn laskimo-
tukosta 210 hoitopaivin aikana. Mielenkiintoi-
nen havainto oli, ettd rivaroksabaani vihentia
komplementtiaktivaatiota ja saattaa rauhoittaa
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tulehdusta (5,27). Toistaiseksi rajallisen niytén
vuoksi suoria antikoagulantteja ei kuitenkaan
voi yleisesti suositella APS:n hoitoon (22).

Valtimotukospotilaan hoito noudattaa
yleisid hoitosuosituksia (22,26). Valtimotukok-
sen akuuttihoidon (trombolyysi, pienimolekyy-
linen hepariini) jilkeen aloitetaan varfariini ja
ASA tai klopidogreeli ja minimoidaan lisariski-
tekijat. Vaikka kontrolloituja tutkimuksia on
vihin, varfariinihoitoa (INR 2-3) suositellaan
yksin tai yhdessd ASAn kanssa, jos potilaalla on
aivoinfarkti vailla muita riskitekij6itd kuin APS
(22). Suuri glukokortikoidiannos (40-60 mg
prednisonia/vrk) on aiheellinen ainoastaan, jos
kliininen taudinkuva sopii SLE:hen liittyvain
vaskuliittiin.

Obstetriset komplikaatiot. Koska vain osa
potilaista, joilla on todettu fosfolipidivasta-
aineita, saa raskauskomplikaation, primaari-
preventiota ei kiytetd yleisesti. Nykysuositus
obstetrisessa APS:ssi on ASA 100 mgx 1 ja
profylaksi- tai korotettu profylaksiannos pieni-
molekyylistd hepariinia heti raskauden alusta
alkaen niille, joilla on APS ja aiempi raskaus-
komplikaatio. Noin 20 %:lla timin hoidon
ei kuitenkaan ole todettu estiavin obstetrisia
komplikaatioita (S). Pienimolekyylinen hepa-
riini vihentdd parhaiten keskenmenovaaraa ja
mahdollisesti muita istukkakomplikaatioita sil-
loin, kun taustalla on vaskulaarinen tromboo-
si. Ongelmana ovat alkuraskauden yksittiiset
keskenmenot, joissa taustalla on tavallisimmin
muita, esimerkiksi kromosomi- tai kohtuano-
malioihin liittyvid syitd. Pienimolekyylinen
hepariini pitdisikin ilmeisesti alkuraskauden
keskenmenojen jilkeen aloittaa jo ennen he-
delméittyneen munasolun kiinnittymistd, silld
hepariini voi estdi fosfolipidivasta-aineiden ai-
heuttamaa komplementtiaktivaatiota (8) ja pa-
rantaa angiogeneesia normalisoimalla VEGF:n
ilmentymisen (13). Pienimolekyylisen hepa-
riinin varhaisesta aloittamisesta obstetrisessa
APS:ssi ei ole toistaiseksi kuitenkaan kliinisid
tutkimuksia.

Statiinien ja hydroksiklorokiniinin kaytosta
on saatu APS:din liittyvien raskauskomplikaa-
tioiden hoidossa lupaavia tuloksia, mutta kont-
rolloitujen hyvitasoisten tutkimusten puuttues-
sa kiypid hoitoa ne eivit vield ole (28-31).
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Katastrofaalisen APS:n voi laukaista infek-
tio, trauma tai leikkaus. Tarkeinti on aloittaa
varhain tehokas antikoagulaatiohoito heparii-
ni-infuusiolla tai pienimolekyyliselld heparii-
nilld, hoitaa laukaiseva tekiji ja tarvittaessa li-
satd ladkitykseen glukokortikoidi, suonensisii-
nen gammaglobuliini tai plasmafereesi. Myos
komplementtijirjestelman CS-inhibiittori eku-
litsumabista on osoitettu olevan apua vaikea-
hoitoisissa tapauksissa (8).

Lopuksi

Fosfolipidivasta-aineiden merkitys kliinisen
tukostaipumuksen aiheuttajana on kiistaton.
Kuitenkin niiden tarkempi patogeneettinen
karakterisointi ja uusien epitooppien loytimi-
nen olisi tirkedd vaikean tukostaipumuksen ja
raskauspatologian ymmartimiseksi ja tehok-
kaammaksi hoitamiseksi. Jatkossa erityisesti
hyytymisen ja komplementtijirjestelman vuo-
rovaikutuksen tutkimuksen odotetaan tuovan
esiin uutta tietoa. Haasteena on uusien lihesty-
mistapojen kehittiminen, koska patologisten il-
mibiden paikantuminen suoni- ja solupinnoille
vaikeuttaa diagnostiikkaa, joka toistaiseksi koh-
dentuu pelkistidn plasman tutkimiseen. Siten
proteomiikan ja solubiologisten kontrolloitu-
jen metodien tarve korostuu tulevaisuudessa.
Pidasiassa hepariineihin perustuva nykyhoito
rauhoittaa paitsi hyytymista ja tulehdusta myos
komplementtijirjestelmdd, joten hepariinien
terapeuttiset vaikutukset ovat laajakirjoisia,
mutta hoito taytyy aloittaa ajoissa parhaan hyo-
dyn saavuttamiseksi. W

RIITTA LASSILA, hyytymissairauksien professori,
osastonylilaakari
Hyks, hyytymishdirioyksikko

RISTO KAAJA, sisatautiopin professori
Turun yliopiston kliininen laitos, sisatautioppi
Tyksin medisiininen toimialue, endokrinologia

SIDONNAISUUDET

Riitta Lassila: Asiantuntijapalkkio (Bayer, Boehringer Ingelheim, Leo
Pharma, Pfizer, Sanofi), luentopalkkio (Bayer, Boehringer Ingelheim,
Leo Pharma, Pfizer), koulutus- ja kongressikuluja yrityksen tuella
(Bayer, Boehringer Ingelheim, Leo Pharma, Pfizer)

Risto Kaaja: Asiantuntijapalkkio (Bayer, Leo Pharma), luentopalkkio
(Bayer, Boehringer Ingelheim, Leo Pharma, Pfizer), koulutus- ja
kongressikuluja yrityksen tuella (Leo Pharma)

Raskausennustetta heikentava fosfolipidivasta-aineoireyhtyma



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

10.

11.

12.

Ruiz-lrastorza G, Growther M, Branch W,
ym. Antiphospholipid syndrome. Lancet
2010;376:1498.

Miyakis S, Lockshin M,D, Atsumi T, ym.
International consensus statement on an
update of the classification criteria for de-
finite antiphospholipid syndrome (APS).
J Thromb Haemost 2006;4:295-306.
Rodriguez-Pinto |, Moitinho M, Santac-
reu |, ym. Catastrophic antiphospholipid
syndrome (CAPS): descriptive analysis of
500 patients from the International CAPS
registry. Autoimmun Rev 2016;15:1120-4.
Marchetti T, Cohen M, de Moerloose P.
Obstetrical antiphospholipid syndrome:
from the pathogenesis to the clinical
and therapeutical implications. Clin Dev
Immunol 2013;2013:159124.

Vreede AP, Bockenstedt PL, Knight JS.
Antiphospholipid syndrome: an update
for clinicians and scientists. Curr Opin
Rheumatol 2017;29:458-66.

Canaud G, Bienaimé F, Tabarin F, ym.
Inhibitionof the mTORC pathway in the
antiphospholipid syndrome. N Engl J Med
2014;371:303-12.

Julkunen H, Jouhikainen T, Kaaja R.
Fosfolipidivasta-aineet, tromboosi ja kes-
kenmenot. Duodecim 1996;112:179.
Giannakopoulos B, Krilis SA. The pathoge-
nesis of the antiphospholipid syndrome.
N EnglJ Med 2013;368:1033-44.
Peerschke EL, Yin W, Ghebrehiwet B.
Complement activation on platelets: imp-
lications for vascular inflammation and
thrombosis. Mol Immunol 2010;47:2170-
5.

Vikerfors A, Svenungsson E, Agren A,
ym. Studies of fibrin formation and
fibrinolytic function in patients with the
antiphospholipid syndrome. Thromb Res
2014;133:936-44.

Meroni PL, Gerosa M, Raschi E, ym. Up-
datiung on the pathogenic mechanisms
of the antiphospholipid antibodies-as-
sociated pregnancy loss. Clin Rev Allergy
Immunol 2008;34:332-7.

Chen L, Quan S, Ou XH, Kong L. Decreased
endometrial vascularity in patients with
antiphospholipid antibodies-associated
recurrent miscarriage during midluteal
phase. Fertil Steril 2012;98:1495-502.

SUMMARY

20.

21.

22.

23.

. Dippolito S, Marana R, Di Nicuolo F, ym.

Effect of low molecular weight heparins
(LMWHs) on antiphospholipid antibodies
(aPL) - mediated inhibition of endomet-
rial angiogenesis. PLoS One 2012;7. DOI:
10.1371/journal.pone.0029660.

. Kutteh WH. Antiphospholipid antibody

syndrome and reproduction. Curr Opin
Obstet Gynecol 2014;26:260-5.

. Cervera R. Antiphospholipid syndrome.

Thromb Res 2017;151(Suppl1):543-7.

. Andreoli |, Chighizola CB, Bananzo A, ym.

Estimated frequency of antiphospholipid
antibodies in patients with pregnancy
morbidity, stroke, myocardial infarction,
and deep vein thrombosis: a critical re-
view of the literature. Arthritis Care Res
(Hoboken) 2013;65:1869-73.

. Pengo V, Ruffatti A, Legnani C, ym. Clinical

course of high-risk patients diagnosed
with antiphospholipid syndrome. J
Thromb Haemost 2010;8:237-42.

. Mustonen P, Lehtonen KV, Javela K, ym.

Persistent antiphospholipid antibody
(aPL) in asymptomatic carriers as a risk
factor for future thrombotic events: a
nationwide prospective study. Lupus
2014;23:1468-76.

. De Groot PG, Lutters B, Derksen RH, ym.

Lupus anticoagulants and the risk of a
first episode of deep venous thrombosis.
JThromb Haemost 2005;3:1993-7.

Potze W, Siddiqui MS, Sanyal AJ. Vascular
disease in patients with nonalcoholic
fatty liver disease. Semin Thromb Hemost
2015;41:488-93.

Crowther MA, Ginsberg JS, Julian J, ym.
A comparison of two intensities of warfa-
rin for the prevention of recurrent throm-
bosis in patients with the antiphospho-
lipid antibody syndrome. N Engl J Med
2003;349:1133-8.

Chaturvedi S, Mc Crae KR. Dianosis and
management of the antiphospholipid
syndrome. Blood Rev 2017;31:406-17.
Arachchillage DR, Efthymiou M, Mackie 1J,
ym. Anti-protein C antibodies are asso-
ciated with resistance to endogenous
protein C activation and a severe throm-
botic phenotype in antiphospholipid
syndrome. J Thromb Haemost 2014;12:
1801-9.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Laskimotukos ja keuhkoembolia. Kdypa
hoito -suositus. Suomalaisen Ladkariseu-
ran Duodecimin ja Suomen Kardiologisen
Seuran asettama tyoryhma. Helsinki: Suo-
malainen Ldékariseura Duodecim 2016
[paivitetty 16.12.2016]. www.kaypahoito.
fi.

Schulman S, Svenungsson E, Grangvist S.
Anticardiolipin antibodies predict early
recurrence of thromboembolism and
death among patients with venous
thromboembolism following anticoagu-
lant therapy. Duration of Anticoagulant
Study Group. Am J Med 1998;104:332-8.
Finazzi G, Marchioli R, Brancaccio V,
ym. A randomized clinical trial of high-
intensity warfarin vs conventional anti-
thrombotic therapy for the prevention
of recurrent thrombosis in patients with
the antiphospholipid antibody syndrome
(WAPS). J Thromb Haemost 2005;3:848—
53.

Cohen H, Hunt BJ, Efthymiou M, ym.
Rivaroxaban versus warfarin to treat pa-
tients with thrombotic antiphospholipid
syndrome, with or without systemic lupus
erythematosus (RAPS): a randomised,
controlled, open-label, phase 2/3, non-
inferiority trial. Lancet Haematol 2016;3:
e426-36

Costantine MM. Pravastatin to prevent
obstetrical complications in women with
antiphospholipid syndrome. J Clin Invest
2016;126:2792-4.

Lassila R, Jula A, Pitkaniemi J, ym. The
association of statin use with reduced
incidence of venous thromboembolism:
a population-based cohort study. BMJ
Open 2014;4. DOl:  10.1136/bmjo-
pen-2014-005862.

Sciascia S, Branch DW, Levy RA, ym. The
efficacy of hydroxychloroquine in alter-
ing pregnancy outcome in women with
antiphospholipid antibodies. Evidence
and clinical judgment. Thromb Haemost
2016;115:285-90.

Lefkou E, Mamopoulos A, Dagklis T,
ym. Pravastatin improves pregnancy
outcomes in obstetric antiphospholipid
syndrome refractory to antithrombotic
therapy. J Clin Invest 2016;126:2933-40.

Antiphospholipid syndrome: a prothrombotic disorder affecting also pregnancy outcome

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease that can affect both venous and arterial circulation. Beside
venous (lower limb) and arterial thrombi (often cerebral), also pregnancy complications (pregnancy losses and early pre-
eclampsia) can be present. Beside at least one clinical manifestation, at least one of the three antiphospholipid antibody test
results (lupus anticoagulant, anti-B2 glycoprotein 1 and anticardiolipin IgG or IgM antibody test) must be positive at least
on two occasions at 12 weeks apart. There is a high rate of recurrent thrombosis in APS, especially in the triple positive cases
(patients with all three tests positive) with an annual risk for thrombosis of 5%. Recent insights into the pathogenesis of APS
have indicated new potential therapeutic interventions, including anti-inflammatory and immunomodulatory therapies.
Low-molecular weight heparins and aspirin still confine the basic therapies in the obstetric APS. Evidence to recommend
the routine use of direct oral anticoagulants (DOAC) in thrombotic APS is limited to one randomized study with rivaroxaban.
Anyhow, the safety and efficacy of the DOACs and novel anti-inflammatory and immune-modulatory drugs for refractory

APS remain to be proven.
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