ULEVAADE PULMQNAALHﬁPERTENSIOONI ERINEVATE

VORMIDE RAVI VOIMALUSTEST

Pulmonaalhiipertensiooni (PH)
iseloomustab vererdhu téus kopsu-
vereringes. PH on komplikatsiooniks
erinevate stidame- ja kopsuhaiguste
puhul, kuid voib tekkida ka mittekar-
diopulmonaalsete haigusseisundite
korral. PH tekkimine, séltumata
algpdhjuseks olevast haigusest, on

alati raske prognoosi niitajaks (4).

Erinevate haiguste puhul on PH

patogenees ja hemodiinaamiline

seisund erinev, sellest ldhtuvalt
erineb ka ravi.

Artikli eesmark on anda iilevaade
niitidisaegsetest seisukohtadest PH
késitlemisel ja pohjalikumalt tutvus-
tada vasaku stidamepoole haigustest
tingitud PH ravivdéimalusi, mis on
igapdevases kliinilises praktikas
koige sagedamini esinev PH vorm.

Pulmonaalhtipertensioon on hemo-
diinaamiline ja patofiisioloogiline
seisund, mille puhul parema stidame-
poole kateteriseerimisel méddetud
keskmine rohk kopsuarteris (pulmo-
nary arterial pressure (PAP) mean)
rahulolekus on 25 mm Hg v6i rohkem
(D. Enne PH ravi alustamist on oluline
haiguse tdpne diagnoos, kuna lihele
PH vormile kasutoov ravi vdib osutuda
teiste PH vormide puhul kahjutoovaks.
Patofiisioloogilistest, prognostilis-
test ja ravi isedrasustest ldhtudes on
PH Kklassifitseeritud viide pohilisse
rithma (D).

1. Pulmonaalne arteriaalne hiiper-
tensioon.

2. Pulmonaalhiipertensioon, mis
on pohjustatud vasaku vatsakese
haigusest.

3. Pulmonaalhiipertensioon, mis on
pohjustatud kopsuhaigustest ja/
voi hiipoksiast.

4. Krooniline trombembooliline
pulmonaalne hiipertensioon.

5. Pulmonaalhiipertensioon, mille
on esile kutsunud erinevad
ebaselged ja/vdi mitmeteguri-
lised pdhjused.

Hemodiinaamiliste nditajate
alusel eristatakse prekapillaarset ja
postkapillaarset PH vormi (1). Kéige
olulisem vorme eristav tegur on
vasakpoolsete stidameddnte tditu-
misréhkude vddrtus. Prekapillaarse
PH puhul on vasakpoolsete siidame-
O0o0nte tditumisrohud normaalsed, s.t
et invasiivselt moodetud kopsuar-
teri kinnikiilumisréhk (pulmonary
capillary wedge pressure (PCWP)) on
<15 mm Hg, PAP mean > 25 mm Hg.
Prekapillaarne PH esineb pulmo-
naalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH), kopsuhaiguste pohjustatud
PH ja kroonilise trombembooli-
lise PH puhul. Postkapillaarse PH
korral on vasakpoolsete stidame-
o0onte tditumisréhud tdusnud, PCWP
> 15 mm Hg, PAP mean > 25 mm Hg.
Postkapillaarne PH esineb vasaku
siidamepoole haiguste korral.

Igapdevases praktikas kasuta-
takse rohu hindamiseks kopsuar-
teris ehhokardiograafiat, kus hinna-
takse trikuspidaalregurgitasiooni
kiiruse alusel méddratud maksi-
maalset siistoolset rohku kopsuar-
teris. Trikuspidaalregurgitatsiooni
kiiruse juures > 2,8 m/s voi kaudsete
PH-le viitavate tunnuste olemasolu
korral ehhokardiograafial tuleks
hinnata siimptomite ja kliinilise
pildi alusel patsiendi riski PHga
kulgeva haiguse olemasolu suhtes
(D). Edasine patsiendi kasitlus peaks
toimuma ravijuhendi alusel, mis on
lisatud joonisel 1. 90% PH-juhtudest
on pohjustatud kopsuhaigustest
ja vasaku vatsakese haigusest (4).
Teades patsiendi kliinilist pilti,
riskitegureid, tehtud tavauuringuid
piisab enamikul juhtudel ehhokar-
diograafilise uuringu kdigus saadud
infost esilekutsuva haiguse diagnoo-
simiseks ja ravitaktika planeerimi-
seks. Kui (umbes 10% juhtudel) jaab
tavapdraste uuringutega PH pdhjus
ebaselgeks voi on PAH vo6i krooni-

Pulmonoloogia

lise trombemboolilise PH kahtlus,
tuleb haige suunata keskusesse, kus
tehakse tdpsemad diagnostilised
protseduurid ja parempoolsete
siidamedonte kateteriseerimine
hemodiinaamiliste muutuste hinda-
miseks ja vasoreaktiivsustest. Eestis
on sellised keskused TU Kliinikumis
ja Pohja-Eesti Regionaalhaiglas.

1. rithma kuuluv PAH on harvik-
haigus, mille esinemissagedust
hinnatakse 15-50 juhtu 1 miljoni
inimese kohta, Eestis on praegu PH
andmebaasi alusel 36 PAH-haiget ja
praeguse seisuga ei ole andmebaasi
lisatud kongeniaalsete rikete foonil
kujunenud PAHga patsiente. PAH-
haigetel tekib distaalsetes kopsuve-
resoontes endoteeli funktsioonihdire
tagajdrjel tasakaalustamatus endo-
teeli toodetud vasodilataatorite -
lammastikoksiidi ja prostatstikliini -
ning vasokonstriktorite - endote-
liin-1 ja tromboksaani - vahel. Tule-
museks on védikeste kopsuveresoonte
konstriktsioon, kopsuveresoonte
remodelleerumine, silelihasrakkude
ja fibroplastide proliferatsioon ja
mikrotrombide teke. PAH tekki-
mine voib olla idiopaatiline, parilik,
pohjustatuna geenide mutatsiooni-
dest voi seotud teatud PAH teket
soodustavate haiguste, seisundite ja
ravimitega (nt sidekoehaigused, HIV-
infektsioon, portaalhiipertensioon,
kaasaslindinud stidamerikked).

PAH on vilistamisdiagnoos,
rohuasetus on véimalike sageda-
mini esinevate PHd pdhjustavate
haigusseisundite vélistamisel. Tdpse
diagnoosi kinnitamine ja ravi toimub
eksperdikeskustes. Diagnoos pohineb
parempoolsete siidameodonte kate-
teriseerimise tulemustel (vt diag-
noosimise algoritmi joonisel 1).
Perekondliku, idiopaatilise ja ravi-
mitest pdhjustatud PAH vormide
korral on vajalik vasoreaktiivsuse
testi tegemine. Positiivse tulemu-
sega testi korral peaks lihitoimelise
vasodilataatori manustamisel (enim
kasutatakse inhaleeritavat lammas-
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Joonis 1. Pulmonaalhiipertensiooni diagnostika algoritm.
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tikoksiidi) keskmine kopsurdhk
langema 10 mm Hg ja vihemalt kuni
40 mm Hg-ni. Testi abil selgitatakse
haiged, kes alluvad ravile kaltsiu-
miantagonistidega ja samuti on
nende haigete prognoos soodsam.
Ulejidnud patsiendid kuuluvad ravile
PAH-spetsiifiliste ravimitega, millel
on lisaks kopsuarterite dilatatsiooni
soodustamisele ka erinevate toime-
mehhanismide kaudu antiprolifera-
tiivne ja antitrombootiline toime.

PAH on PH vorm, mille puhul
on ravimiuuringute alusel tdes-
tatud erinevate PAH-spetsiifiliste
vasodilateerivate ja antiprolifera-
tiivsete ravimite efektiivsus. Eestis
on saadaval antiproliferatiivsetest
preparaatidest fosfodieraas-5-inhi-
biitor (PDE-5) sildenafiil (Eestis
100% soodustusega Revatio nime
all), endoteeli retseptorite antago-
nistid (Eestis 100% soodustusega
saadaval Bosentan, Ambrisentan)
ja prostaglandiinid (Eestis olemas
inhaleeritav iloprost). Parenteraal-
seks plisiraviks kasutatavad prepa-
raadid, mis on ndidustatud New
Yorgi sidamearstide assotsiatsiooni
NYHA klassifikatsiooni III ja IV
klassi kuuluvatele patsientidele, on
molemad, nii eporostenool veenisise-
seks manustamiseks ja trepostiniil
naha alla stistimiseks kahjuks ilma
haigekassa soodustuseta. Kaugele-
arenenud vormide puhul kasutatakse
kopsude transplantatsiooni, mida
Eestis tehakse TU Kliinikumis.
PAH ravis on tdestatud, et haiguse
varajases staadiumis alustatud ja
ravieesmirkide mittesaavutami-
seks kasutatud kombineeritud ravi
parandab PAH-haigete elukvaliteeti,
elulemust ja vihendab kopsude siir-
damise vajadust (1).

4. rithma kuulub krooniline
trombembooliline PH, mida iseloo-
mustab elastsete kopsuarterite
krooniline obstruktsioon, mis on
pohjustatud organiseerunud trom-
bimassidest ning millega kaasneb
lisaks kopsude veresoontes PAH-
sarnane remodelleerumise protsess
ja pulmonaalse hiipertensiooni
kujunemine. Kroonilise tromb-
emboolilise pulmonaalhiipertensioo-

niga patsientide valikravimeetodiks
on lisaks eluaegsele piisiantiko-
agulantravile kopsuarterite endar-
terektoomia (PEA), mis voib olla
haiget tervendav operatsioon, mille
tagajdrjel kopsurdhk voib téielikult
normaliseeruda (1). Operatsioon on
keerukas ja seda tehakse vastavates
eksperdikeskustes. Eesti patsiente
on opereeritud Viinis, Helsingis
ja on alustatud Soome kolleegide
abil operatsioonide tegemist ka TU
Kliinikumis. Koik kroonilise tromb-
emboolilise PHga patsiendid tuleb
saata konsiiliumile PEAd teostavasse
keskusesse, kus hinnatakse nende
sobivust operatiivseks raviks.
Juhul kui patsient hinnatakse
konsiiliumi korras operatiivseks
raviks ebasobivaks kas trombide
asetuse tottu liiga distaalsetes
vdikestes veresoontes voi kaasu-
vate haiguste tdttu, on patsienti-
dele osutunud ravimiuuringute
alusel tdohusaks medikamentoosne
ravi riotsiguaadiga, mida sellisel
juhul kompenseerib haigekassa
100%. Riotsiguaat on ndidustatud ka
postoperatiivselt patsientidel, kelle
kopsurdhk taielikult ei normaliseeru
(D. Riotsiguaat on lahustuva guani-
laattstliklaasi (sGC) stimulaator, mis
soodustab tsiiklilise guanosiinmo-
nofosfaadi (cGMP) siinteesi, mis
mojutab veresoonte toonust, proli-
feratsiooni, fibroosi ja poletikku.
3. rithma kuuluvad kopsuhaigu-
sest ja hiipokseemiast pohjustatud
PH vormid ei ole tavaparaselt seotud
raske PHga. Raske raskusastme PH
leidmise korral nendel patsientidel
tuleks kindlasti vélistada voimalikud
kaasuvad pulmonaahtipertensiooni
pohjustavad haigused. Praegusel ajal
ei ole leitud tdoenduspdhist PAH-spet-
siifilist ravi selle rithma patsienti-
dele. Haiged, kellel kopsuhaigusega
kaasneb raske PH, tuleks suunata
PH-keskustesse tdpsema diagnostika
labiviimiseks ja raviplaani koostami-
seks, vdimaluse korral registritesse
vOi ravimiuuringutesse kaasamiseks.
2. rithma kuuluvad pulmonaalhii-
pertensiooni vormid, mis on poéhjus-
tatud haigustest, mis kahjustavad
vasakut vatsakest: kdrgvererdhktobi,

stidame isheemiatdbi, klapirikked jt.
Vasaku vatsakese haigus on kdige
sagedasemaks pulmonaalhiiper-
tensiooni pdhjuseks, moodustades
80% koikidest PH-juhtudest (4).
Vaatamata viimastel aastakiimnetel
tehtud edusammudele PH ravis
on vasaku stidamepoole haigusest
tingitud PH diagnostikas ja ravis
palju kiisitavusi.

PH vo6ib kujuneda nii vasaku
vatsakese siistoolse funktsiooni
halvenemisega stidamepuudulik-
kuse haigetel, diastoolse ehk vasaku
vatsakese sdilinud véljutusfraktsioo-
niga sidamepuudulikkuse haigetel
voi klapiriketega haigetel. R6hu tous
kopsuarterites voib olla passiivne,
tingituna vedeliku mahu tilekoor-
musest, kopsude venoossest paisust
ja vasaku koja tditumisrohkude
tousust. Sellisel juhul on réhu tdus
kopsuarterites seotud ainult vasak-
poolsete siidameddnte taitumisroh-
kude tdusuga ja diureetilise ravi,
tavapdraste stidamepuudulikkuse
ravimeetodite ja klapirikete korri-
geerimise tagajdrjel saavutatakse
enamasti ka kopsuréhu langemine
vdi normaliseerumine.

PAH-spetsiifiliste ravimite kasu-
tamine on sellisel juhul vastundi-
dustatud ja voib olla ohtlik, kuna
kopsuveresoonte vasodilateeriva
toime tottu suureneb kopsuvere-
ringe labilaskvus, mis v6ib pohjus-
tada kopsuturset. Kdrgenenud tditu-
misrohkude pikaajalisel plisimisel
hakkab kujunema kopsude vere-
soonkonnas remodelleerumine.
Kujuneb segatiitipi pulmonaalhi-
pertensioon, kus on kombineeritud
nii postkapillaarne kui ka prekapil-
laarne komponent. Erinevalt PAHst
tekivad remodelleeruvad muutused
ka kopsuveenides ja alveoolides.
Kombineeritud post- ja prekapil-
laarset PHd iseloomustab invasiiv-
sel uuringul méaratud diastoolne
pulmonaalne gradient > 7 mm Hg,
mis on diastoolse kopsuarterirdohu
ja kopsuarterite kinnikiilumisrohu
vahe. Prekapillaarse komponendi
lisandumine ei ole alati proport-
sionaalses seoses vasaku vatsakese
haiguse raskusega ning see teeb
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haiguse diferentsiaaldiagnoosi tihti

keeruliseks. Vasaku vatsakese pato-

loogiaga patsiendid, kellel kujuneb
kombineeritud PH hemodiinaamika,
on koige raskema prognoosiga ja
nende ravitaktika koige suurema
kiisitavusega. Lootused, et PAH-spet-
siifilised ravimid toimivad sellesse
rithma kuuluvatele PH-haigetele
niisama efektiivselt, ei ole andnud
uuringutel oodatud tulemusi.

Alljargnevalt on lisatud tilevaade
sellest, missugune info on teada
uuringute kohta erinevatesse klas-
sidesse kuuluvate PAH-spetsiifiliste
ravimitega.

1. Prostaglandiindega on tehtud
iiks suurema uuritavate arvuga
uuring epoprostenooliga. (First
study). Uuringus osales 471 halve-
nenud siistoolse funktsiooniga
patsienti (vdljutusfraktsioon
< 25% ja NYHA III v6i IV klass),
kellel tavaravile epoprostenooli
lisamine parandas kiill hemodii-
naamika néitajaid, kuid ravimi
kasutamine oli seotud suremuse
kasvuga. Uuring ei ndidanud
elukvaliteedi paranemist ega
6 minuti kdimistestil ldbitud
vahemaa pikenemist (3).

2. Endoteliini retseptorite blokaato-
ritega tehtud ravimiuuringud on
siiani samuti ndidanud, et esialg-
sete hemodiinaamikanditajate
paranemisele vaatamata ilmnes
uuringutes sidamepuudulikkuse
ndhtude stivenemine, elukvaliteedi
halvenemine, maksafunktsiooni
nditajate halvenemine (3, 1).

3. PDE-5 inhibiitorid on kdige
lootustandvam ravimirithm,
kuna selles ravimiriithmas ei
ole leitud uuringutel sidame-
puudulikkusega haigetel olulisi
korvaltoimeid. Sildenafiiliga on
halvenenud stistoolse funktsioo-
niga patsientidel vdikese arvuga
uuritavatega tehtud juhuslikus-
tatud uuringuid, mis on ndidanud
hemodiinaamikanditajate, koor-
mustaluvuse ja elukvaliteedi
paranemist, ilma et oleks olulisi
korvaltoimeid tekkinud. Pike-
maajalised uuringud on praegu
jatkumas.

Viaiksemahulistes mittejuhusli-
kustatud uuringutes vasaku vatsa-
kese sdilinud véljutusfraktsiooniga
siidamepuudulikkuse patsientidel on
leitud hemodiinaamikanditajate ja
koormustaluvuse parenemist, kuid
juhuslikustatud suurema patsien-
tide arvuga uuring Relax study ei
ndidanud hapnikutarbimise, kliini-
lise seisundi ega koormustaluvuse
paranemist (3, 1). Ainus juhusli-
kustatud uuringus tdestatud PH
ravimeetod vasaku stidamepoole
haigusest tingitud pulmonaalhiiper-
tensiooni puhul on siidamesiirda-
mise ootelehel olevatel patsientidel
vasaku vatsakese abistav seade, nii
eraldi kui ka kombineerituna silde-
nafiilraviga. PH raviks saab sellist
meetodit kasutada vdga piiratud
hulgal patsientidel transplantatsioo-
niks ettevalmistamisel, et parast
operatsiooni kaitsta transplantee-
ritud siidame paremat vatsakest
kahjustumast (3).

Euroopa kardioloogide seltsi
praegu kehtiva ravijuhendi alusel
peab vasaku stidamepoole haiguse
puhul PH ravi olema eeskitt
suunatud siidamepuudulikkuse ja
haiguse pdhjuseks oleva stidame-
haiguse voi klapihaiguse ravimiseks.
Oluline on kaasuvate pulmonaal-
hiipertensiooni teket soodusta-
vate haiguste nagu obstruktiivse
kopsuhaiguse, rasvtove, uneapnoe
ravimine. PAH-spetsiifiliste vaso-
dilataatorite kasutamine kombi-
neeritud pre- ja postkapillaarse PH
vormide korral on vastuoluline ega
ole praegustes ravijuhendites soovi-
tatud. Tuleb oodata kdigusolevate
ravimiuuringute tulemusi.

Ravimiuuringutelt ootame ka
vastust kiisimusele, kas vasaku
siidamepoole haiguste puhul on
PH riskitegur, mida peab ravima, et
parandada elukvaliteeti ja elulemust,
voi on PH kujunemine ainult haiguse
raske prognoosi marker. Raske
prekapillaarse komponendiga vasaku
siidamepoole haigusega patsiente
soovitatakse suunata eksperdikes-
kustesse diagnoosi tdpsustamiseks ja
individuaalse raviotsuse tegemiseks
ning andmebaasidesse voi ravimi-

uuringutesse haaramiseks, et koguda
voimalikult palju infot seni veel
viheuuritud haigusrithma kohta.
Kokkuvdttes voib viita, et pulmo-
naalhiiperteniooni kujunemine on
tekitavast pohjusest voi haigusest
lahtuvalt keeruline, vdga erinevaid
patogeneetilisi teid pidi kujunev
protsess. Oige diagnoosini joud-
mine ja hemodiinaamilisest seisun-
dist arusaamine on vétmekiisimus
patsiendile elukvaliteeti ja prognoosi
parandava ravi leidmisel. Kui kahe
PH vormi - PAH ja kroonilise trom-
bemboolilise PH - puhul on ravimee-
todid ravijuhendites tdenduspdhiselt
kirjeldatud, on tilejddnud vormide
puhul PH hiipertensiooni ravis veel
palju vastamata kiisimusi ning PAH-
spetsiifiliste ravimite kasutamine
on praegu mittetdenduspohine ja
rajaneb lithiaegsetel uuringutel.
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