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Pulmonaalhiipertensiooni “tiilipiline” pilt

Kahtluse tekkimine kui noortel naistel:

® Diispnoe

® Norkus, jouetus

® Kalduvus kollabeerumisele
* Anginoosne rindkerevalu

® Rahuolekus on muutused vaid viga kaugelearenenud
haiguse puhul
® siis muudki parema vatsakese diisfunktsiooni
tunnused: jalgade turse, kohupuhitumine, siivenev
kurnatus

A. Altraja ©2009 Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004

Pulmonaalhiipertensiooni hemodiinaamilised definitsioonid

Definitsioon Iseloomustus Kliinilised grupid klassifikatsiooni

jargi
Pulmonaalhiipertensioon Kopsuarteri keskmine Koik
(PH) réhk (MPAP) >25
mmHg

*mPAP >25 mmHg; 1. Pulmonaalne arteriaalne
®Kapillaarne hiipertensioon (PAH)
kinnikiilumisréhk (PWP) 3. PH eoses kopsuhaigustega

Prekapillaarne PH

<15 mmHg; 4. Krooniline trombembooliline PH

®Siidame minutimaht (CTEPH)

(CO) normaalne v&i 5. PH teadmata ja/voi

véhenenud multifaktoriaalsete meht
Postkapillaarne PH ®mPAP >25 mmHg; 2. PH tingituna vasaku siidamepoole

®*PWP >15 mmHg; haigustest

®CO normaalne véi

védhenenud

Passiivne | Transpulmonaalne
réhugradient (TPG) <12
mmHg

Reaktiivne | TPG >12 mmHg

A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH):
iseloomustus
® Haiguste (seisundite) heterogeenne grupp

® |seloomustab suurenenud kopsuringe vaskulaarne resistentsus
(takistus)

® Viib parema vatsakese puudulikkusele ja surmale (Simmoneau et al., 2004)
® Kopsuringe vaskulaarne resistentsus

kopsuarteri keskmine rohk - vasaku koja taitumisrohk

siidame minutimaht

® Pulmonaalhiipertensiooni korral see suurus >3 mmHgxmin/L
(Wood’i ihikut) = >240 dynxs/cm?
® 1 Wood'i iihik = 80 dynxs/cm?®

Simmoneau et al.; JACC 2004
A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni Dana Point’i klassifikatsioon

5 haigusseisundite kategooriat:

® Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH), k.a.
pulmonaalne venooklusiivne haigus (PVOD) ja
pulmonaalne kapillaarne hemangiomatoos (PCH)

® Pulmonaalhiipertensioon tingituna vasaku
sitidamepoole haigustest

® Pulmonaalhiipertensioon, mis on tingitud
kopsuhaigustest v6i hiipokseemiast

® Krooniline trombembooliline
pulmonaalhiipertensioon

® Ebaselgete ja/voi multifaktoriaalsete
mehhanismidega pulmonaalhiipertensioon

A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

1. Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)
1.1. Idiopaatiline (IPAH) (van. “primaarne pulmonaalne
hiipertensioon”)
1.2. Parilik PAH
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endogliin (kaasasiindinud hemorraagilise
teleangiektaasiaga (Rendu-Osler-Weber’i tovega) v6i ilma
1.2.3. Teadmata
1.3. Ravimite ja toksiinidega seotud PAH)
1.4. Assotsieeritud PAH (APAH):
1.4.1. Siisteemsete sidekoehaigustega o [
1.4.2. HIV-infektsiooniga 8,3%
1.4.3. Portaalhiuipertensiooniga
1.4.4. Kaasasiindinud siidamerikked
1.4.5. Schisostomiaas
1.4.6. Krooniline hemoliiiitiline aneemia
1.5. Vastsiindinute piisiv pulmonaalhiipertensioon
A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009
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1’. Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH):

® Pulmonaalne venooklusiivne haigus (PVOD)
® Pulmonaalne kapillaarne hemangiomatoos (PCH)

A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

2. Pulmonaalhiipertensioon vasaku siidamepoole
haiguste korral

2.1. Tingitud siistoolsest diisfunktsioonist
2.2. Tingitud diastoolsest diisfunktsioonist
2.3. Tingitud siidameklappide haigustest

50%

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009
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3. Pulmonaalhiipertensioon tingituna kopsuhaiguste
jalvoi hiipokseemiast

3.1. Krooniline obstruktiivhe kopsuhaigus (KOK)
3.2. Interstitsiaalsed kopsuhaigused

3.3. Muud kopsuhaigused kombineeritud
obstruktiivsete ja restriktiivsete muutustega

3.4. Uneaegsed hingamishaired

3.4. Alveolaarne hiipoventilatsioon

3.5. Pikaajaline korgustes viibimine

3.6. Hingamiselundite arenguanomaaliad

v

A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

4. Krooniline trombembooliline pulmonaalhiipertensioon
(CTEPH)

4.1. Kopsuarterite proksimaalne trombembolisatsioon
4.2. Kopsuarterite distaalne trombembolisatsioon
4.3. Mittetrombootiline kopsuarteri emboolia (kasvajad, parasiidid, voérkehad)

8,3% 1

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

5. Ebaselgete ja multifaktoriaalsete mehhanismidega
pulmonaalhiipertensioon ‘
8,3%

5.1. Hematoloogilised haigused (kirurglilse
splenektoomia jargne aspleenia,
hemoglobinopaatiad, miieloproliferatiivsed
haigused)

5.2. Siisteemsed haigused (sarkoidoos, LAM,
neurofibromatoos, vaskuliidid, Langerhans’i-
rakuline histiotsiitoos)

5.3. Metaboolsed haigused (Gaucher’ tobi, gliikogeeni
salvestustobi la (von Gierke tobi),
kilmpaarmehaigused)

5.4. Kaasasiindinud siidamerikked — muud kui Sundid
siisteemsest ringest kopsuringesse

5.5. Muud: kopsuveresooni obstrueerivad tuumorid,
fibroseeriv mediastiniit, neerupuuudlikkus ja
dialiitisravi jt. o
A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH):
definitsioon

Seisundid, mille korral:

® Esineb prekapillaarne pulmonaalhiipertensioon, mille
korral puuduvad muud prekapillaarse
pulmonaalhiipertensiooni pohjused (kopsuhaigused,
CTEPH vm. haruldased p6hjused)

® Mitmeid sarnase kliinilise pildi ja kopsu
mikrotsirkulatsiooni patoloogilise leiuga vorme

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009




Pulmonaalhlpertensioon

PAH kujunemise risk erinevate seisundite korral

Patsiendi seisund Risk
Teadaolevad PAH’ga seotud 20%
mutatsioonid

FPAH 1. astme sugulased 10%

27% (Wigley et al., 2005); 7-12% (Mukerjee et al.,

Skleroderma spektri haigused
2003; Hachulla et al., 2005)

Portaalhiipertensioon 5% (mPAP >25 mmHg ja PVR >3 U)
maksatransplantatsiooni ootelehel
oleval patsiendil

Kaasasiindinud siidamerike
Sundiga siisteemsest ringest
kopsuringesse

Fenfluramiinirea isupérssijate
kasutamine >3 kuu jooksul

HIV 0,5%
Sirprakuline aneemia 9%
Interstitsiaalsed kopsuhaigused 32% (mPAP>35 mmHg) (Leuchte et al., 2006)

100% suure verevooluga mitterestriktiivsete
vasakult paremale Suntide korral

136 miljoni kasutaja kohta (Humbert et al., 2006)

A. Altraja ©2009

PAH epidemioloogia

IPAH:
® Keskmine vanus 36-52 a.
® Naiste-meeste suhe: 1,6:1
® Puudub rassiline predispositsioon
APAH:
® Séltub péhjushaiguse levimusest ja eripiradest
Taichman et al; Clin Chest Med (2007)
Krooniline trombembooliline pulmonaalhiipertensioon (CTEPH):
® Haigestumus 40x suurem IPAH omast

® PAH haigestumus: ca 2,5 juhtu miljoni elaniku kohta aastas
® Levimus 25-52 juhtu miljoni elaniku kohta
® Capooled on IPAH + FPAH

Humbert et al; AM J Respir Crit Care Med (2006), Peacock et al; Eur Respir J (2007)

A. Altraja ©2009

PAH jaotus vormide jargi diagnoosimise hetkel

Idiopaatiline | 139%

Siisteemsete sidekoeghaigusteg:-}

Kaasasiind. sﬁdameriketeg?
Portaalhiipertensioon
Anoreksigeenidega seotud

HIV infektsiooniga (59)

Perekondlik (26)

2 riskit it - 4% (% PAH populatsioonist)
riskitegurit - 4%

A. Altraja ©2009 Humbert et al., Am J Respir Crit Care Med 2006

PAH diagnoositakse tavaliselt hilja
Prantsuse Rahvuslik Register (2002-2003)

100 N = 674
80
63%
- 60 -
£
40 |
24%
20 12%
1%
0
FCl FCIlL  FCHl  FCIV

WHO funktsionaalne klass

A. Altraja ©2009 Humbert et al; Am J Respir Crit Care Med (2006)

PAH prognoos on vaga halb

Elulemuse mediaan 2,8 aastat
100 §
80
60

40

% elus

20
N = 194 patsienti

0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 45 5
Aeg aastates diagnoosimisest

D’Alonzo et al. Ann Internal Med 1991;115:343
A. Altraja ©2009

PAH elulemus oleneb etioloogiast

100
o 80 O\@\
> © CHD
g 60 o IPAH
5 44 o CTD
5 20 & HIV

0

0 1 2 3 4 5

Sean P. Gaine, ERS, 2007

McLaughlin ACCP guidelines, Chest 2004; Galié ESC guidelines EHJ 2004

A. Altraja ©2009
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Siisteemse skleroosi elulemus soltuvalt PAH olemasolust

-
(=3
o

(=]
o

[=2]
o

Sama pohimote koikide
APAH variantide korral

Elulemuse %
FS
>

N
o

N =106 molemas rithmas

Steen V, Medsger T. Arthritis Rheum 2003

A. Altraja ©2009

Prognoos PAH eri vormide korral (elulemuse %)

Diagnoos 1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta 5. aasta
Kaasasiind. 92 88,5 77 77 77
siidamerike

Portopulm. 64
hiipertensioon

IPAH 79 66 59 28

Sist. sidekoeh. 67 40,5 37

APAH

HIV-seotud 58 39 21

PAH

McLaughlin VV et al.; Chest 2004

A. Altraja ©2009

Ravimata PAH prognoos on sarnane vahi omaga

Kaugelearenenud kopsuvahk :l

PAH WHO IV funktsionaalne klass | i] 6 kuud

K levihk

K

Kaugelearenenud eesnddrmevahk ]

PAHWHO Ill i klass ] 2,6 kuud

PAH WHO Il i klass ] 4,9 kuud

>10 aasta

Varases iumis ri a |

0 1 2 3 4 5 6
Elulemus (aastates)

D’Alonzo et al; Ann Internal Med (1991), Kato et al; Cancer (2001), Soerjomataram et al; Breast Cancer Res. Treatment (2008)

PAH patogenees - pohimehhanismid

® Keerukas, multifaktoriaalne mehhanismide kaskaad
® Erakordselt suur osatihtsus geneetilist eelsoodumust
maaravatel teguritel
® PH - arvatavasti iiksnes erinevate pre- ja subkliiniliste
fenotiilipide hulgast vahestel inimestel kliiniliselt avalduv
16ppstaadiumi fenomen
® Kaasatud on mitmed rakuliigid ja biokeemilised rajad
® Peamine - endoteeli diisfunktsioon
® Kopsuringe takistuse téusu p&hjustavad:
®Vasokonstriktsioon
®Tromboos
®Péletik
'Kopsuveresoonte seina obstruktiivne
remodelleerumine

A. Altraja ©2009

PAH patogeneesi multifaktoriaalne mudel

‘ Primaarne geneetiline taust ‘
®Viliskeskkonna \
vallandavad faktorid
(hiipoksia, anoreksigeenid,
KNS stimulaatorid)
®Predisponeerivad
h_algusec! (hiipoksia, HIV,
sidekoehaigused,
portaalhiipertensioon jt.)

Modifitseerivad geenid

hiipertensioon

Pulmonaalne arteriaalne “!

|

A Altraja ©2009 Farber & Loscalzo, 2004

Pulmonaalne vasokonstriktsioon

® PAH juures suhteliselt varane protsess (Humbert et al., 2002)
Seotud
® K* kanalite ebanormaalse ekspressiooniga véi funktsiooniga
veresoonte silelihasrakkudes (Yuan et al., 1998)
® Endoteeli diisfunktsiooniga (Budhiraja et al., 2004)
® Tekib nn. “vaskulaarsete efektorite diisbalanss” (Farber &
Loscalzo, 2004)
®Krooniliselt puudulik vasodilatatoorsete mediaatorite
(NO, Pgl,, VIP) produktsioon
®Vasokonstriktorite (ET-1, TxA,, serotoniin)
tileproduktsioon

®Kaudse, pigem kompensatoorse markerina on PAH
korral tdusnud adrenomedulliini kontsentratsioon
(Kakishita et al., 1999)

A. Altraja ©2009
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Hiipoksia PAH patogeneesis

® Eiole primaarne PAH tekke faktor, kuid hakkab méjuma, kui
haigus progresseerub

® Indutseerib pulmonaalset vasokonstriktsiooni: kahe
mehhanismiga:

® Endoteelrakkude vahendatud ET-1 ja serotoniin

®loonkanalite aktiveerumine kopsuarterite
silelihasrakkudes (Dumas et al., 1999)

® Pingeséltuvad K* kanalid — depolarisatsioon — Ca?* —
vasokonstriktsioon (Sweeney et al., 2000)

® Serotoniini retseptori 5-HT2B ekspressiooni tous —

® _ Veresoonte struktuurne remodelleerumine:
®silelihasrakkude migreerumine ja proliferatsioon
® maatriksi depositsioon

A. Altraja ©2009

Geneetiline eelsoodumus ja PAH patogenees
® Lisaks eelsoodumusele on vajalikud keskkonna voi
kaasuvate haiguste moju
® FPAH 1. astme sugulastel 10% risk
® Geenmutatsioonid (20% risk):

® Enamikul BMPR2 (Bome Morphogenetic Protein
Receptor-2) >40 mutatsiooni (Foletta et al., 2003)

® Serotoniini transporteri geen (Eddahibi et al., 2001)
®ec-NOS geen (Pearson et al., 2001)

® Karbamiiiilfosfaadi siintetaas (CPS) (Pearson et al.,
2001)

® Muud mutatsioonid, mis seotud BMP/TGF-B, retseptoorse
rajaga (Chaouat et al., 2004):

®TGF-B, retseptorid
® Aktiviini retseptori sarnane kinaas 1 (ALK1)
® Endogliin

A. Altraja ©2009

Serotoninergiline rada PAH patogeneesis

/

Serotoniin T
5-HT2B / \ Serotoniini

ekspressioon T transporter T

g\ Anoreksigeenid

Rakkude proliferatsioon ja veresoonte remodelleerumine —
Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Hiipoksia ‘

A. Altraja ©2009 Farber & Loscalzo, 2004

TGF-p retseptorite rada PAH patogeneesis

‘ Tundmatu stimulaator ‘

Angiopoetiin T

|

TIE2 T

mALK1 } ‘ BMPR1A | } mBMPR2

Kasvu stimuleerivad Smad’d T

Rakkude proliferatsioon ja veresoonte remodelleerumine —
Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

A. Altraja ©2009 Farber & Loscalzo, 2004

HIV infektsioon

* Esinemissagedus ca 0,1-0,5% HIV-positiivsete seas (6-12 x
korgem kui uldpopulatsioonis) (Opravil et al., 1997; Friese et
al., 2005: 1000 x); 0,1% aaastas

® PAH séltumatu CD4+ rakkude arvust, kuid seoses infektsiooni
kestusega

® Ei nakata kopsuveresoonte struktuurseid rakke

® Varem arvati: krooniline mikrovoorkehaemboolia, hepatiidid B
ja C — portaalhiipertensioon

Mehhanismid:

® HIV-1 gp120: indutseerib kopsuveresoonte endoteelrakkude
apoptoosi ja tostab oluliselt ET-1 siinteesi (Kanmogne et al.,
2005)

® Suurendab trombogeneesi, vahendab vasodilatatoorsete
mediaatorite siinteesi (Kanmogne, 2005)

® HIv-1 transkriptsiooni transaktivaator (Tat) surub alla BMPR2
transkriptsiooni

A. Altraja ©2007

Pulmonaalne vasokonstriktsioon ja remodelleerumine

Vasokonstriktsioon

® PAH juures suhteliselt varane protsess (Humbert et al., 2002)

® Endoteeli diisfunktsiooniga (Budhiraja et al., 2004)

® K+ kanalite ebanormaalse ekspressiooniga voi funktsiooniga
veresoonte silelihasrakkudes (Yuan et al., 1998)

® Tekib nn. “vaskulaarsete efektorite diisbalanss” (Farber &
Loscalzo, 2004)

Kopsuringe arteriaalsete veresoonte remodelleerumine

® Krooniliselt puudulik vasodilatatoorsete mediaatorite (NO,
Pgl,, VIP) produktsioon

® Vasokonstriktorite (ET-1, TxA,, serotoniin) lileproduktsioon

A. Altraja ©2009
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Kopsuveresoonte obstruktiivne remodelleerumine

“Ooénesorgani remodelleerumise reegel”: kéik (faktorid,
mehhanismid), mis liihiajalises perspektiivis pohjustavad
o6onesorgani poorduvat kontraktsiooni (valendiku p66rduvat
konstriktsiooni), kutsuvad pikaajaliselt méjudes esile seina
remodelleerumise ja péérdumatu konstriktsiooni

Paralleel: astma-bronhid (tsiisteiniiiilleukotrieenid), PAH-
kopsuveresooned (endoteliin-1)

Remodelleerumine PAH korral haarab koiki veresoonte seina
kihte

Kaasatud on endoteelrakud, silelihasrakud, fibroblastid
(Humbert et al., 2004)

Ekstratsellulaarse maatriksi valkude ladestumine
adventiitsiasse (kollageenid, elastiin, fibronektiinid,
tensatsiinid) (Cowan et al., 2000)

® Kasvufaktorid

A. Altraja ©2009

Endoteeli diisfunktsiooni tagajarjed kopsuringes

‘ Muutused kopsuveresoonte seinas ‘

' { |

Pre-pro-endoteliin L-Arginiin
— pro-endoteliin — L-Tsitrulliin
Prostatsiikliin

*Vasodilatatsioon
*Antiproliferatsioon

! |

En;ote{in-1 NO
: I

cAMP

*Vasokonstriktsioon

+Proliferatsioon PDES x— cGMP

*Vasodilatatsioon
*Antiproliferatsioon

A. Altraja ©2009 Modifitseeritud Humbert et al., 2004

PAH patogenees kokkuvottes

® Geneetilise eelsoodumuse ja riskitegurite (keskkonna ja
kaasuvate haiguste) koosmoju kaivitab muutused erinevates
rakuliikides
® Endoteel
® Silelihasrakud
® Fibroblastid
® péletikurakud
® Trombotsiitidid
® Ekstratsellulaarses maatriksis
® Mikrotsirkulatsioonis

® Tekib diisbalanss:

Vasodilatatoorsed,
antikoagulantsed ja
antimitogeensed

mehhanismid
Trombogeensed, el

mitogeensed,
proinflammatoorsed ja
vasokonstriktiivsed faktorid

A. Altraja ©2009

PAH patogenees: diisbalanss

®NO, eNOS
.P9|2

®Endoteliin-1

®Serotoniin
®TGF-B, VEGF, PDGF

/A

A. Altraja ©2009

Kopsuveresoonte obstruktiivne remodelleerumine

® Haarab kéiki veresoonte seina kihte

® Haaratud on endoteelrakud, silelihasrakud, fibroblastid
(Humbert et al., 2004)

® Ekstratsellulaarse maatriksi valkude ladestumine
adventiitsiasse (kollageenid, elastiin, fibronektiinid,
tensatsiinid) (Cowan et al., 2000)

® Kasvufaktorid

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni patoloogiline klassifikatsioon

1. Pulmonaalne arteriopaatia (pre- ja intraatsinaarsed arterid)

1.1. Pulmonaalne arteriopaatia isoleeritud meedia hiipertroofiaga

1.2. Pulmonaalne arteriopaatia meedia hiipertroofia ja intima
paksenemisega (tsellulaarne, fibrootiline)

1.2.1. Kontsentriline laminaarne

1.2.2. Ekstsentriline, kontsentriline mittelaminaarne

1.3. Pulmonaalne arteriopaatia pleksiformsete ja/voi dilatatiivsete
kahjustustega voi arteriidiga

1.4. Pulmonaalne arteriopaatia isoleeritud arteriidiga

1a. Sama, mis 1, kuid koos veenide —veenulite muutustega
(rakulihne voi fibrootiline intima paksenemine,
muskularisatsioon)

2. Pulmonaalne oklusiivne venopaatia (eri suurusega veenid ja
veenulid) arteriopaatiaga koos voi ilma selleta (esineb PVOD
korral)

3. Pulmonaalne mikrovaskulopaatia koos voi ilma arteriopaatiata
jalvoi venopaatiata (esineb PCH korral)

4. Mitteklassifitseeritavad (atllipilised patohistoloogilised muutused

voi ebaadekvaatne materjal
Pietra et al.; JACC 2004 A. Altraja ©2009
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PAH patoloogia

Meedia hiipertroofia

Vasokonstriktsioon

Tromboos

Pleksiformsed

lesioonid Intima proliferatsioon ja fibroos

Galié et al; European Heart Journal (2009)

Normaalne vereringe

Vool 5 I/min

Parem siidamepool Kopsuvereringe

v R Kopsuarter
een

Kopsuarter
Veen

. ) psu-
Kaplllaa kapillaarid
(0 ‘ e
\

Kopsuveen
Arter

Vasak siidamepool

pyr - 15-10mmHg _ 5,y di ik
51/min 5

A. Altraja ©2009

Varane PAH

Vool 5 I/min

pyR = 30-10mmHg _ 40 _ g0 inikut
51/min 5

A. Altraja ©2009

Viéljendunud PAH ilma parema siidamepoole
puudulikkuseta

Vool 5 I/min

90
5
10 90 L 10
Pa—

10

10

pyR = 30-10mmHg _ 80 _ 46 \woodi ihikut
51/min 5

A. Altraja ©2009

Terminaalne PAH parema siidamepoole
puudulikkusega

Vool 2,5 I/min

L pyR = 38-5mmHg _ S0 _ o4 \i0qi ihikut }

25I/min 25

A. Altraja ©2009

PAH’ga seotud riskitegurid

A. Ravimid ja toksiinid
B. Demograafilised parameetrid ja meditsiinilised seisundid
C. Haigused: vt. PH klassifikatsioon (1-5)

A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009
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A. Ravimid ja toksiinid PAH riskiteguritena

1. Kindlad
Aminorex, Benfluorex
Fenfluramiin
Dexfenfluramiin
Toksiline rapsioli
2. Vaga toendolised

®  Amfetamiinid, Metamfetamiinid

® | -triiptofaan
3. Voimalikud
Kokaiin
Feniiiilpropanoolamiin
Kemoterapeutikumid
Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid
Pergoliid
Ebatdendolised
Suukaudsed kontratseptiivsed preparaadid
Ostrogeenravi
Sigaretisuitsetamine ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

B. Demograafilised parameetrid ja meditsiinilised
seisundid PAH riskiteguritena (Evian, 1998)

1. Kindlad
Sugu (naiste ulekaal)
2. Voimalikud
® Rasedus
® Siisteemne arteriaalne hiipertensioon
3. Ebadendolised
® Adipoossus

A. Altraja ©2008

Varases staadiumis PAH on asiimptomaatiline
vaatamata hemodiinaamiliste muutuste olemasolule

PVR téus
cececcccccccccctctcccttscscsssssssssssssssssssssscccscccccccc]
Prekliiniline Stuimptomaatiline / Progressioon /
LET TR stabiilne langus
Siidame™ " *{+-.., .
minutimaht Teee,
max. “*«.. | Kopsuarteri réhk
o koormusel 1 >
% / o...
= Stdame e
minutimaht e
rahuolekus R
Aeg

Harrison's Pri

A. Altraja ©2009

of Internal Medicine, 14th ed.

Pulmonaalhiipertensiooni kliiniline haiguspilt
(Pingutus)diispnoe
Kalduvus kollabeerumisele (siinkoop)
Norkus, jouetus, fiilisilise sooritusvéime langus (eriti kui ilma
selge pohjuseta)
Monikord anginoosne rindkerevalu

Oluline kasitleda PH sarnase kliinilise avaldusega haiguste
diferentsiaaldiagnoosina
Rahuolekus on muutused olemas vaid vaga kaugelearenenud
haiguse puhul: siis lisanduvad muud parema vatsakese
diisfunktsiooni tunnused: jalgade turse, kdhupuhitumine, siivenev
kurnatus
Kaasuvate haiguste ja probleemide tunnused:
® Ortopnoe ja paroksiismaalne 6ine diispnoe — vasaku
vatsakese diisfunktsioon ja kopsuringe venoosse rohu tous
® Raynaud’ fenomen, liigesvaevused ja — siimptomid —
siisteemsete sidekoehaiguste korral

® Uneaegsete hingamishiirete siimptomid
ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni kliiniline haiguspilt

® Diispnoe

® Nérkus, jouetus

® Anginoosne rindkerevalu

® Siinkoop

® Muutused on rahuolekus vaid viga kaugelearenenud
haiguse puhul: siis lisanduvad veel muud parema
vatsakese diisfunktsiooni tunnused: jalgade turse,
kéhupuhitumine, siivenev kurnatus

® Kaasuvate haiguste ja probleemide tunnused:

® Ortopnoe ja paroksiismaalne &ine diispnoe — vasaku vatsakese
diisfunktsioon ja kopsuringe venoosse rohu tous

® Raynaud’ fenomen, liigesvaevused ja — siimptomid — siisteemsete
sidekoehaiguste korral

° Uneaegsete hingamishdirete simptomid

A. Altraja ©2008 Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004

Pulmonaalhiipertensiooni objektiivne leid
* Nadhtav/palpeeritav touge vasakul parasternaalsel
(paremast vatsakesest)
® Auskultatsioonil:

®Varasiistoolne klpsatus (pulmonaalklapi
avanemine)

®siistoolne kuni (viljendunud juhtudel)
pansiistoolne kahin trikuspidaalregurgitatsioonist

®Diastoolne kahin pulmonaalklapi puudulikkusest
® Jugulaarveenide tiitumine
® Hepatomegaalia
® Perfieersed tursed
® Hingamiskahin on normaalne (kui puudub kaasuv
haigus)

A. Altraja ©2009 Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004




Pulmonaalhlpertensioon

Tunnused, mis viitavad pulmonaalhiipertensiooni olemasolule

Tunnus

Tahendus

Aktsenteeritud S2 pulmonaalne
komponent (kuuldav tipul >90%-1)

Korge pulmonaalrohk muudab pulmonaalklapi
sulgumise joulisemaks

Varane siistoolne klopsatus

Pulmonaalklapi avanemise &kiline katkemine
tanu korgenenud réhule pulmonaalarteris

Kesk-siistoolne viljutuskahin

Turbulentne vool labi pulmonaalsuistiku

Vasak parasternaalne touge

Parema vastakese hiipertroofia ja tousnud réhk

Parema vatsakese S4
(olemas 38%-l)

Parema vastakese hiipertroofia ja tdusnud rohk

Suurenenud jugulaarne “a” laine

Korge parema vatsakese tditumisrohk

A. Altraja ©2008

Tunnused, mis naitavad pulmonaalhiipertensiooni raskust

Tunnus

‘Téhendus

Moodukas kuni raske pulmonaalhiipertensioon

hingamisel

Holosiistoolne kahin, mis tugevneb | Trikuspidaalregurgitatsioon

Suurenenud jugulaarne “v” laine

Trikuspidaalregurgitatsioon

Maksa pulsatsioon

Trikuspidaalregurgitatsioon

Diastoolne kahin

Pulmonaalregurgitatsioon

Hepatojugulaarne refluks

Koérgenenud tsentraalne venoosne rohk

Raske pulmonaalhiipertensioon parema vatsakese puudulikkusega

Parema vatsakese S3 (23%-l)

Parema vatsakese diisfunktsioon

distensioon

Juuglaarveenide oluline

Parema vatsakese diisfunktsioon ja/voi
trikuspidaalregurgitatsioon

Hepatomegaalia

Parema vatsakese diisfunktsioon ja/voi
trikuspidaalregurgitatsioon

Perifeersed tursed (32%-1)

Parema vatsakese diisfunktsioon ja/voi
trikuspidaalregurgitatsioon

Astsiit

Parema vatsakese diisfunktsioon ja/voi
trikuspidaalregurgitatsioon

Madal vererohk

kilmad jaseme

Langenud siidame minutimaht, perifeerne
vasokonstriktsioon A, Altraja ©2008

Ja pulsiréhk;

Tunnused, mis viitavad véimalikule PH pohjushaigusele

Tunnus

Tahendus

Tsentraalne tsiianoos

Hiipokseemia, paremalt vasakule Sunt

Trummipulksérmed

Kaasasiindinud siidamerike, pulmonaalne
venopaatia

Siistoolsed ja diastoolsed kahinad,
avanemistoonid jt.

Siidameklappide kaasasiindinud v6i omandatud
haigused

Raginad, hingamiskahina
noérgenemine voi puudumine

Pais kopsuringes voi pleuraefusioon

Peened réaginad, hingamisabilihaste
kasutamine, protrahheeritud
ekspiirium, produktiivne koha

Parenhiimatoossed kopsuhaigused

Rasvumine, kiifoskolioos,
suurenenud kurgumandlid

Hingamis- ja ventilatsioonihdirete pohjuseks

Sklerodaktiiiilia, artriit, I66bed

Véimalik siisteemne isdekoehaigus

Perifeerne veenipuudulikkus v6i
obstruktsioon

Voéimalik flebotromboos

A. Altraja ©2008

Siimptomid, mis viitavad pulmonaalhiipertensioonile

ja nende diferentsiaaldiagnoos

rindkerevalu

Siimptom Alternatiivne pohjus
Diispnoe ®Hapnikutranspordi hiire (hiipokseemia, siidame valjutusmahu
langus)
®Madal kopsude difusioonivéime
®Madal segavenoosse vere kiillastatus hapnikuga
®Suurenenud hi 60 vajadus
Anginoosne | ®Suurenenud miiokardi hapnikuvajadus (parema vatsakese miiokardi

suurenenud koormus (réohu-, mahu-)
®Mitteadekvaatne hapnlkutransport (véhenenud siistoolne gradient
aordi ja parema vahel, vasaku pargarteri kompressioon

Siinkoop

®Hemodiinaamiline (siisteemne vasodilatatsioon: pingutusel,
ortostaatiline, vasodepressoritest) ja madal vasaku vatsakese
véljutusmaht tingituna kérgest kopsuringe resistentsusest

® Ariitmiline (“beniigsed ariitmiad”: kodade virvendus, kodade
véhenenud osalus sudame pumbafunktswonls, malugsed aritmiad”:
seina venltusest ish

Turse
(jalgadel)

®parema siidamepoole puudullkkus
®Trikuspidaalregurgitatsioon
®Istuv eluviis
®Krooniline siivaveenide puudulikkus

A. Altraja ©2008

McLaughlin & McGoon, Circulation 2006; 114: 1417-31.

Pulmonaalhiipertensiooni kasitluse komponendid
loogilises jarjestuses:

® patsientide leidmine, olemasoleva riski
identifitseerimine (“screening”)

® PH esinemise kindlakstegemine
® PH diagnoosi kinnitamine (koos péhjuse

kindlakstegemisega)

® Hemodiinaamika seisundi, PH raskuse, pohjuste ja
patsiendi funktsionaalse seisundi kindlakstegemise
kaudu haiguse kliinilise kulu prognoosimine ja

prognoosi hindamine

® See on vajalik ravi optimaalseks maaramiseks

A. Altraja ©2008

Radioloogiline leid pulmonaalhiipertensiooni korral

® patoloogiline leid 90%-|
diagnoosimise hetkel

d Kopsuarterite tsentraalse
osa dilatatsioon perifeeria
“aralangemisega”

® Kaugelearenenud juhtudel
ka paremate siidamedonte
dilatatsioon ja prominents

* Radioloogilised uuringud
voimaldavad diagnoosida
kaasuvaid
kardiopulmonaalseid

haigusi

A. Altraja ©2009

Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004




Pulmonaalhlpertensioon

EKG leid pulmonaalhiipertensiooni korral
Leid voib:
1) viidata PH-le ja
2) toetada PH olemasolu
3) diagnoosida muid siidamehaigusi (riitmihéired jt.)

PH tunnused EKG-s:

® parema vatsakese hiipertroofia (87%)
® Telje deviatsioon (79%)

® Parema koja dilatatsioon

Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004

A. Altraja ©2009

Screening on varase diagnoosimise voti
®Screening on soovitatav kérge riskiga
populatsioonile:

® IPAH perekonnaanamnees

® Siisteemsete sidekoehaigustega
patsiendid

o Kopsuarteri trombemboolia
anamneesis

® Kaasasiindinud siidamerike (kas juba
teada voi screening viimase suhtes)

Barst RJ et al. JACC 2004;43(Suppl):S40

EhhoKG pulmonaalhiipertensiooni korral,
pulmonaalréhu arvutamine

Trikuspidaalregurgitatsioon (TR)

Tri i gurgitatsiooni iirus (v) ‘

Siistoolne PAP = parema vastsakese siistoolne rohk
obstr i i ise korral)
RVSP = 4v? + RAP

Modifitseeritult Galié et al., European Heart Journal (2009)

PH diagnoosimine EhhoKG-I
® Parema vatsakese (RV) dilatatsioon
® Vasaku vatsakese (LV) 66ne mahu vihenemine

® Ebanormaalne vatsakeste vaheseina konfiguratsioon seoses
parema vatsakese lilekoormusega
® Kodade (RA, LA) siistoli oluline séltuvus vatsakese
taitumusest
Normaalne PAH

Skemaatiline

Doppler-Ehhokardiograafia (TTE) PH avastamise ja
diagnoosi kinnitamise meetodina

Transtorakaalne uuring (TTE):
® Eeskujulik meetod skriininguks, kigil, kellel on kahtlus PH-le
voi korge riskiga asiimptomaatilistel patsientidel (FPAH)
Diagnoosi kinnitamiseks
PH raskusastme maaramiseks (kerge PH: siistoolne rohk
~30...50 mmHg)
Voimalike pohjushaiguste leidmiseks, kinnitamiseks ja
diferentsiaaldiagnostikaks

Parameetrid, mida kasutatakse PH diagnoosimiseks ja
pulmonaalr6hu moo6tmiseks erinevad nendest, mida
kasutatakse prognoosi maaramiseks

Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004

A. Altraja ©2008

Parameetrid, mida hinnatakse TTE abil PH kontekstis
® Parema vatsakese ja koja mé6tmed ja funktsioon
(dilatatsioon!)
® Parema vatsakese ekstsentrilisuse indeks
® Bonesveenid
® Trikuspidaal-, pulmonaal- ja mitraalklapp (TAPSE)
® parema vastakese ejektsioon
® Paremalt vasakule $undi hindamine

Patsientidel, kellel PH on teada, voimaliku vasema siidamepoole
haiguste diagnoosimiseks:

® Vasaku siiddamepoole hindamiseks (ka diastoolne funktsioon)
® siisteemsest kopsuringesse $undi hindamiseks

® Mitraalklapp

® Kopsuveenide réhk ja vasaku vatsakese tiitumus

® Kaasasiindinud siidamerikete diagnoosimiseks

® Perikardi efusiooni hindamiseks

A. Altraja ©2008

Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004
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Pulmonaalhlpertensioon

TTE abil hinnatavad PH prognostilised parameetrid

® Morfoloogilised
® perikardi efusioon
®Vatsakeste vaheseina deviatsioon vasakule
® parema koja pindala suurenemine

® Funktsionaalsed
® Kérge parema vatsakese globaalse diisfunktsiooni
indeks (Tei indeks)
®Madal trikuspidaalvéru tasandi siistoolne ekskursioon
(tricuspid annulus plane systolic excursion, TAPSE)

Ulevaade: McGoon et al.; Chest 2004

A. Altraja ©2008

Pulmonaalhiipertensiooni esmased uuringud
Tavalisemate pohjuste selgitamine (grupid 2 ja 3)
® Anamnees - vajadusel korduvalt
® Objektiivne (kardiopulmonaalne) staatus
® Rutiinsed laboriandmed
® EKG
®Ei ole piisavalt tundlik (55%) ega spetsiifiline (70%)
olemaks sobilik PH skriiningmeetodina
® Radioloogilised uuringud (réntgenuuringud)
® Kopsufunktsiooni uuringud
® Spirograafia (forsseeritud manééver)
'Kopsude difusioonivoime maaramine
®6 minuti kénnitest
® Koguoo pulssoksiimeetria (kui kliiniliselt vajalik)
® Veregaaside mairamine

® Kérglahutuslik CT (HRCT) kopsudest
ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni edasised uuringud
Tavalisemate pohjuste selgitamine (grupp 4)

® Tavaliselt esmaste uuringutega selguvad 2 véi 3. grupi
pohjushaigused (vasaku siidamepoole haigustest voi
kopsuhaigustest/hiipokseemiast tingitud PH)

® Kui ei selgu voi kui PH diisproportsionaalselt raske —»
harvemini esinevate p6hjuste otsimine

® Ventilatsiooni-perfusioonistsintigraafia

® Kui mitmed segmentaarsed perfusioonidefektid ilma
ventilatsioonidefektideta —» CTEPH (grupp 4)

® Kui normis v6i subsegmentaarsed kopsuembooliatele
sobimatud kolded — PAH (grupp 1) voi harvemini esinevad
haigused (grupp 5)

® _, Parema siidamepoole kateteriseerimine

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni diagnostika

[ PHsi id I |
Teiste v6imaluste
‘ Mitteinvasiivne hindamine: PH tavapéhjused }—. otsimine voi

El Glekontrollimine
A e ]
! Tavaliste PH pohjuste kaalumine 1

2. grupp: vasema | 3. grupp: kopsuhaigused
siidamepoole haigus? ‘ Anamnes, siimptomid, tundemirgid ‘ jalvéi hilpoksia?

ECG, rontgen, TTE, kopsufunkts., HRCT

l
Jah: PH raskusastmega - " N " Jah
e '—{ 2. vbi 3. grupp: diagnoosi kinnitamine H
‘ proportsioonis ‘ grupp 9 “Dusproportsionaalne” PH
1

/

=h

Aluseks olevate haiguste
ravi ja progress. véltimine

‘ Ventilatsiooni-/perfusiooniuuring ‘
Kaaluda 4. gruppi ‘ N P
17‘ Segmentaarsed perfusioonihaired ‘

Kaaluda PVOD / PCH

Teiste vdimaluste
kaalumine

A. Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Pulmonaalhiipertensiooni diagnostika

Teiste pohjuste otsimine
Parema siidamepoole
kateteriseerimine
mPAP 225 mm Hg
PWP <15 mm Hg

Fdsikaline

Spetsiifilised
diagnostilised testid

Kliinilised néitajad HRC, ANA UUVimiVje.
labori-
. analliisid
PVOD Futsikaline - -
TTH us,
Anamnees TEE] LFT
HIV-test
Kroo
b — Porto- hemolii
pulmonaarne
Toksiinid HIV
BMPR2, ALK1
n " p— Endogliin (HHT)
Idiopaatiline voi parilik PAH | = pgrekonnaanamnees

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Naidustused parema siidamepoole kateteriseerimiseks

Parema siidamepoole kateteriseerimine:
® Niidustatud kéikidel PAH-ga patsientidel (1; C)
®Diagnoosi kinnitamiseks
®Raskusastme hindamiseks
'Vajalik enne PAH-spetsiifilise kaasaegse ravi
ordineerimist
® pAH-spetsiifilise ravi efektiivsuse hindamiseks (lla; C)
® Kiiinilise seisundi halvenemise dokumenteerimiseks ja ravi
eskaleerimise voi kombinatsioonravi alustamise eelse taseme
fikseerimiseks (lia; C)

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009




Pulmonaalhlpertensioon

Parema siidamepoole kateteriseerimine

Intrakardiaalse rohu iseloomulikud
muutused erinevate
slidamestruktuuride labimisel

Kopsuarter (PA) l l ' ”

Parem vatsake

Kateeterr

Parem koda
(RA)

(RV)

Modifitseeritult Galié et al., European Heart Journal (2009)

Parema siidamepoole kateteriseerimine

Toéusnud kopsuarteri keskmine rohk mPAP

®Normaalne mPAP <20 mmHg; PAH korral mPAP >25
mmHg

Normaalne kopsuarteri kinnikiilumisrohk (PCWP)
® Normaalne <15 mmHg
Tousnud kopsuringe vaskulaarne resistentsus
®PVR >3 Wood'i iihikut (250 dynxs/cm-)
Tousnud parema koja rohk
®Normaalne parema koja réhk 2-7 mmHg
® Langenud siidame minutimaht
®Normaalne siidame minutimaht 4-8 L/min.
Langenud siidameindeks
®Normaalne siidameindeks 2,5-4,0 L/min./m?2

A. Altraja ©2009

Naidustused vasoreaktiivsuse testimiseks

® Niidustatud (I; C)
®IPAH
®Parilik PAH
® Anoreksigeenide kasutusega seotud PAH

Kaltsiumikanalite blokaatoritega ravi voimalikkuse ule
otsustamiseks

Positiivne testitulemus: Keskmine pulmonaalrohk (mPAP langeb
vahemalt 10 mmHg vorra ja jouab <40 mmHg-ni suurenenud voi
sailinud minutimahu juures (lla; C)

Teostatakse kogemustega referentskeskustes

Soovitatavalt lammastikmonooksiidiga (lla; C)

Muude PAH tiiiipide korral (llb; C)

l.v. Epoprostenooli voi i.v. Adenosiiniga (llb; C)

Kaltsiumikanalite blokaatorite kasutamine
vasoreaktiivsustestiks ei ole soovitatav (lll; C)

Gruppide 2, 3, 4 ja 5 puhul ei ole soovitatav (lll; C)
A Altraja ©2009 ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Pulmonaalse vasoreaktiivsuse testimine

* Vajalik selgitamaks, kas patsiendi haigus reageerib kaltsiumikanalite
blokaatoritele

Aine Annuste vahemik | Samm Iga doosi
(esimene ... manustamise
maksimum) kestus

Epoprostenool 2-12 ng/kg/min. 2 ng/kg/min. 10 min.

(i.v.)

Adenosiin (i.v.) 50-350 pg/kg/min. |50 pg/kg/min. 2 min.

NO (inhaleeritud) |10-20 ppm Soovitatav ainsa | 5 min.
korrana toodud

doosivahemikus

Nazzareno et al.; EHJ 2005
A. Altraja ©2009

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Pulmonaalhiipertensiooni raskusastmete
klassifikatsioon WHO j. (Rich et al.1998)

I. Tavaparane fiilisiline aktiivsus ei ole piiratud ega pohjusta
tavaparasest suuremat hingeldust, norkust, rindkerevalu ega
siinkoopi

Il. Tavaparane fiilisiline aktiivsus on vahesel maaral piiratud, kuid
rahuolekus diiskomfort puudub. Tavaline fiilisiline aktiivsus
seevastu pohjustab tavaparasest suuremat hingeldust, norkust,
rindkerevalu voi presiinkoopi

1. Fiiisiline aktiivsus on méargatavalt limiteeritud. Rahuolekus
diiskomfort puudub, kuid juba tavaparasest vaiksem fiitisilien
aktiivsuss pohjustab tavaparasest suuremat hingeldust, norkust,
rindkerevalu voi presiinkoopi

IV. Patsiendid ei ole véimelised lihekski fiiiisiliseks soorituseks,

ja neil voivad olla parema vatsakese puudulikkuse tunnused juba

rahuolekus. Ka rahuolekus voivad olla diispnoe ja/véi nérkus ja

iﬁmpltomid siivenevad peaaegu mistahes fiilisilise aktiivsuse
orra

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni klassifikatsioon New York
Heart Association’i (NYHA) j.

I. Siimptomid puuduvad tavaparasel fiiiisilisel koormusel.

Il. Siimptomid esinevad tavaparasel fiilsilisel koormusel.
Fiiiisiline aktiivsus on kergelt limiteeritud.

lll. Simptomid tekivad tavapéarasest vaiksemal fiilsilisel
aktiivsusel. Fiiiisiline aktiivsus on oluliselt limiteeritud.

IV. Simptomid tekivad kuitahes viikesel fiiiisilisel koormusel voi
esinevad isegi rahuolekus.

Diseases of the Heart and Blood Vessels: Nomenclature and Criteria for
Diagnosis of the Heart and Great Blood Vessels. 6th ed. New York, NY: New
A. Altraja ©2009 York Heart Association/Little Brown, 1964
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Pulmonaalhlpertensioon

PAH raskuse, stabiilsuse ja prognoosi hindamisel oluliseks osutunud parameetrid

Halvem prognoos Naitaja Parem prognoos
Olemas Parema vatsakese Puudub
puudulikus kliiniliselt
Kiire Siimptomite Aeglane
progresseerumise kiirus
Esineb Siinkoop Ei esine

n-v WHO funktsionaalne klass 1-l
<300 m 6 minuti kdnnitest >500 m

Max. O, tarbimine
<12 mL/min/kg

Kardiopulmonaalne
koormustest

Max. O, tarbimine
>15 mL/min/kg

Tugevalt tdusnud ja
téusmas edasi

BNP/NT-proBNP

Normis v6i normildhedane

Perikardiefusioon olemas;
TAPSE <1,5cm

Ehhokardiograafiline leid

Puudub perikardi-efusioon;
TAPSE >2,0 cm

RAP >15 mmHg voi
Cl £2,0 L/min/m2

Hemodiinaamika

RAP <8 mmHg ja
Cl >2,5 L/min/m?

TAPSE: trikuspidaalklapi fibroosrénga tasandi siistoolne ekskursioon
ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Patsiendi seisundi defineerimine PAH korral

3 kategooriat:
® Stabiilne ja rahuldav

® Enamik parema prognoosi kriteeriumitest on tsitunud
® Stabiilne ja mitterahuldav

®Kuigi patsient on stabiilne, ei ole saavutatud
varasemalt eeldatud ravitulemust

®Méned parema prognoosi kriteeriumitest ei ole
taitunud

'Vajalik re-evaluatsioon, ravi korrigeerimine, ravi
lisamine (eskalatsioon) parast konsultatsiooni
spetsialiseeritud keskuses

® Ebastabiilne ja halvenev
® Enamik halvema prognoosi kriteeriumitest on taitunud

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Patsiendi hindamise graafik PAH korral

Test / uuring Enne ravi Iga 3.-6. kuul 3-4 kuud parast Kliinlise
ravi alustamist halvenemise
v6i muutmist korral

Kiliiniline hindamine, + + + +

WHO funkts. klass;

EKG

6 minuti konnitest + + + +

Kardiopulmonaalne + + +

koormustest

BNP / NT-proBNP + + + +

Ehhokardiograafia + + +

Parema siidamepoole + + +

kateteriseerimine (kellel

ndidustatud)

®PAH patsiendi kliiniline hindamine Kliinilistest uuringutest, koormustestidest,
biomarkeritest (NT-proBNP, troponiin T, CK-MBm, kusihape) ning
ehhokardiograafiliste ja hemodiinaamiliste uuringute tulemustest koosneva

paketi abil

®Jslgida kord 3-6 kuu tagant isegi stabiilseid patsiente
ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni ravi eesmargid

® Elu pikendamine

s Haiguse progresseerumise méjutamine

® Elukvaliteedi parandamine

® Patofiisioloogiliste tagajirgede méju vihendamine
® Hiipokseemia vihendamine

® Hemodiinaamika parandamine

hd Simptomite leevendamine

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni ravi komponendid

Toetav ravi

®Esmane
®Hilisem

A. Altraja ©2009

Uldised meetmed

Spetsiifiline farmakoteraapia
Kombineeritud farmakoteraapia:

Balloon-atriaalne septostoomia (BAS)
Kopsutransplantatsioon (LuTx)
Pulmonaalne endarterektoomia (PEA)

Uldised meetmed PAH korral

Raseduse viltimine (I; C)
Vaktsineerimine gripi ja S. pneumoniae vastu (I; C)

Fiiiisilise sooritusvéime langusega patsientidel spetsialisti poolt
kontrollitud koormusrehabilitatsioon (lla; C)

Psiihhosotsiaalne tugi (lla; C)

Lennureisi ajal pardal lisahapnik WHO llI-IV funktsionaalse
klassi korral voi kui PaO, <60 mmHg (8 kPa) (lla; C)

Epiduraalanesteesia, kui voimalik (operatsioonide korral) (lla;

Mittejoukohane fiiiisiline aktiivsus vastunaidustatud (lll; C)

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009
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Toetav ravi PAH korral

Diureetikumid, kui on parema vatsakese puudulikkus ja vee

retentsioon (I; C)

® Pikaajaline kodune hapnikravi, kui PaO, on pidevalt <60 mmHg
(8 kPa) (I; C)

® Suukaudsed antikoagulandid IPAH, piriliku PAH ja
anoreksigeenidest puihjustatud PAH korral (lla; C)

® Suukaudsed antikoagulandid APAH korral (lib; C)

b Digoksiin tahhiiariitmiate korral, langetamaks siidame

l6ogisagedust (llb; C)

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

PAH ravi

Diureetikumid (I-C)
Hapnikravi (I-C)

Toetav ravi ja
lldised meetmed

Hoiduda rasestumisest (I-C)
Infektsioonide ennetus (I-C)
Rehabilitatsioon (lla-B) Suukaudsed antikoagulandid:
Psiihholoogiline ja sotsiaalne IPAH, périlik PAH ja

abi (lla-C) - —— PAH anoreksigeenidest (lla-C)
Piiratud kehaline koormus (Ill-C) Suunamine spetsialisti APAH (lIb-C)
Konsultatsioonile (I-C) Digoksiin (llb-C)

Vasoreaktiivsuse test:
-4

3
lib-C: APAH

Ca?*-kanali blokaatorid
(ccB)

A. Altraja ©2009 } ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

| PAH ravi
i ravi
Soovitused, WHO-FC WHO-FC WHO-FC v
(WHO-FC I-ll) téendus 1} 1]
CCB (I-C) I-A Ambrisentaan, | Ambrisentaan, Epoprostenool i.v.
bosentaan, bosentaan,
sildenafiil sitaksentaan,
sildenafiil

epoprostenool i.v,
sissehingatav

Piisiv tulemus
(WHO-FC I-II)

iloprost
I-B Tadalafiil Tadalafiil Ambrisentaan,bosentaan,silde-
trepostiniil s.c., nafiil, tadalafiil, sissehingatav
sissehingatav iloprost ja i.v. treprostiniil s.c.,
i.v. sissehingatav esialgne
Jah Ei — kombineeritud ravi
IIA-C Sitaksentaan lloprost i.v.,
l treprostiniil i.v.
Jitkata CCBga 1IB-B
1
‘ Ebapiisav ravitulemus
Ebapiisav ravitulemus l
I \ Kombineeritud ravi (lla-B)
BAS (I-C) jalvéi ETRA
kopsude transplantatsioon +/ \+
(-C) ~ ~
Prostanoidid—— + PDE5I | ESC-ERS Guidelines on
A. Altraja ©2009 PH, Eur Heart J 2009

Ebapiisava ravitulemuse definitsioon PAH korral

Patsientidel, kes esialgselt olid WHO II-lll funktsionaalses
klassis:

® Ppatsient kliinilises staatuses “Stabiilne ja mitterahuldav”
® Ppatsient kliinilises staatuses “Ebastabiilne ja halvenev

Patsientidel, kes esialgselt olid WHO IV funktsionaalses
klassis:

® Ei ole toimunud kiiret paramenist lll vé6i madalamasse WHO
funktsionaalsesse klassi

® Ppatsient kliinilises staatuses “Stabiilne ja mitterahuldav”

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Kaltsiumikanali blokaatorid PAH ravis

® Ainult neil, kellel positiivne reaktsioon akuutsele
pulmonaalsele vasoreaktiivsuse testile (Sitbon et al., 2003)

® Neid kahjuks 13% IPAH haigete seast, 10% anoreksigeen-
seotud PAH haigetest ja vaid 4% muudest* PAH haigetest

® Neid, kellel ravi kaltsiumikanalite blokaatoritega annab
efekti pikemas perspektiivis, on veelgi vahem: vastavalt
6%, 7,7% ja 0,6%

*Muu - PAH siisteemsetest sidekoehaigustest, PCH, venooklusiivne
haigus, HIV, portopulmonaalne hiipertensioon, perekondlikud ja
kaasasiindinud siidamerikked

A. Altraja ©2009 Sitbon et al.; ATS 2004

Pulmonaalhiipertensiooni patogeneetiline ravi

‘ Muutused kopsuveresoonte seinas ‘

' '

Pre-pro-endoteliin L-Arginiin )
‘ — pro-endoteliin ‘ — L-Tsitrulliin Arahhidoanhape
1 1 Viline l
NO NO Prostatsiikliin
cAMP | Pgl,
analoogid

*Vasodilatatsioon
*Antiproliferatsioon

*Vasodilatatsioon
*Antiproliferatsioon

PDES
inhibiitorid

A. Altraja ©2009 Modifitseeritud Humbert et al., 2004

PDES5 X— cGMP

*Vasodilatatsioon
*Antiproliferatsioon

14




Pulmonaalhlpertensioon

Pulmonaalhiipertensiooni patogeneetilise
ravi voimalused (3)
® Endoteliinretseptorite (ET, ja ETg) blokaad
® Endoteliinid ET-1...-3: 21-AA peptiidid, toodetakse
veresoonte endoteelis, ET-1 on tugevaim
®Vasokonstriktsioon, meedia hiipertroofia, fibroos
(veresoonte remodelleerumine)
®ET, - leidub veresoonte silelihasrakkudel —
kontraktsioon Ca?* konts. téusust
®ET, - leidub veresoonte silelihasrakkudel ja
endoteelrakkudel — toime kahesuunaline:
vasokonstriktsioon; NO, PG, produktsioon, ET-1
eliminatsioon
® PDES5 (fosfodiesteraas 5) inhibiitorid (PDE5I): - cGMP ja
NO kontsentratsiooni tostmine
® Prostatsiikliini (Pgl,) derivaadid: - cAMP
kontsentratsiooni tostmine, silelihasproliferatsiooni

inhibeerimine ja trombotsiiiitide antiagregatsioon .
A. Altraja ©2009 Lee & Rubin; 2004

ET retseptorantagonistide (ETRA) omavaheline vordlus

Sitaxsentaan Bosentaan Ambrisentaan
ET,- selektiivne 0,43 4.1 0,01/0,005
potentsus (K) (nM)
ET,/ ETgsuhe 6500:1 20:1 4000:1
T,, (tundi) 10 54 9-15
Tootja Encysive Actelion Gilead Sciences
Pharmaceuticals (Nycomed) (meil GSK)
Kaubanimi Thelin™ Tracleer™ Letairis™
Annused: 100 mg tab. 62,5/125 mg tab. 5-10 mg tab.
x1 x2 x1

A. Altraja ©2009

ETRA poéhiomadused

® Antihiipertroofiline
® Antifibrootiline

® poletikuvastane

® Vasodilatatoorne

® Selektiivne haigusest haaratud vaskulaarsiisteemi suhtes

® Puudub siimpaatilise narvisiisteemi reflektoorne
aktivatsioon

®Efekt haiguse progresseerumise vastu pikemas
perspektiivis

Chen et al. 1995; Finsnes et al. 1997; Park et al. 1997; Dumont et al. 2001
A. Altraja ©2009

Fosfodiesteraasi 5 (PDE5) inhibiitorid (PDES5I)

® sildenafiil (Viagra®; Revatio®)
® Vardenafiil (Levitra®)

Indutseerivad cGMP-vahendatud pulmonaalset

vasodilatatsiooni parssides CGMP lagundamist PDE5

poolt

korral

A. Altraja ©2009

Doseerimine 20, 40 v6i 80 mg x3
Parandab 6MWT tulemusi iiksinda ja kombinatsioonis
iloprostiga

Korvaltoimeid rohkem >20 mg x3 annuste puhul
Euroopas aktsepteeritud 20 mg x3 lll funktsionaalse klassi

Humbert et al., 2005

Prostatsukliini (Pgl,) derivaadid
pulmonaalhiipertensiooni ravis

® Intravenoosne prostatsiikliin I, (epoprostenool, Flolan®):
pusiva infusioonina perfuusoriga tsentraalsesse veeni

®Karvaltoimed: alaléuavalu, peavalu, kéhulahtisus,
iiveldus, jalgade valu, nahapunetus, kopsuturse

® Nahaalusi manustatav treprostiniil (Remodulin®)
® Inhaleeritav lloprost (Ventavis®)
® Suukaudne Beraprost®:

® Eliminatsiooni poolviirtusaeg 30-40 min.

Lee & Rubin; 2004

A. Altraja ©2009

Ravi alustamine patogeneetiliste ravimitega

Parema siidamepoole kateteriseerimine koos akuutse

pulmonaalse vasoreaktiivsuse testiga on patogeneetiliste
ravimitega ravi alustamise eeltingimuseks

Parema siidamepoole kateteriseerimise voib tegemata jatta

vaid erandjuhtudel, mil patsiendi kriitilisest seisundist
tulenev oht tema elule iiletab spetsialisti hinnangul
protseduurist saadava kliinilise kasu

Ravi alustamine/lopetamine toimub erialasisese konsiiliumi

otsusega, mis vormistatakse ametliku dokumendina

Ravi alustab ja juhib kogemustega spetsialist

spetsialiseeritud PAH kasitlemise keskustes:

®SA Tartu Ulikooli Kliinikum
® SA P6hja-Eesti Regionaalhaigla

A. Altraja ©2009

Spetsialiseeritud PAH kasitlemise keskused Eestis:

Kehtib 01.07.2007
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Pulmonaalhiipertensiooni kirurgiline ravi

Meetodid:

® Atrioseptostoomia

® Kopsude transplantatsioon (BLTX, HLTX)
® Pulmonaalne endarterektoomia (PEA)

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni kirurgiline ravi: Balloon-
atrioseptostoomia

® |dee - kaasasiindinud ASD korral prognoos parem

® palliatiivne meetod, vihendab parema vatsakese rohku
ja koormust, kuigi suurendab paremalt vasakule Sunti

® Nugaballooniga viheinvasiivne meetod

® Suremus korge, eriti neil, kellel parema vatsakese
puudulikkus ja madal Sa0O,

® Kasutatakse darmusliku meetodina maksimaalse
konservatiivse ravi jarel

A. Altraja ©2009 Humbert et al., 2005

Pulmonaalhiipertensiooni kirurgiline ravi:
Kopsude transplantatsioon

® Airmuslik meede nendel raske PAH patsientidel, kellel
muud ravimeetodid ei anna efekti

® PCH ja PVOD korral valikmeetodina (suunamine kohe
vastava diagnoosi tidpsustumisel)

® PAH korral — enamik keskusi teeb kahe kopsu
transplantatsiooni (BLTX)

® Kaasasiindinud siidamerikete korral saltub meetodi
valik siidame haaratusest:

® Uks siidamerike —> kahe kopsu transplantatsioon +
siidamerikke korrektsioon (BLTX)

® Multisiidamerike — siidame-kopsu transplantatsioon
(HLTX)

A. Altraja ©2009

4th World Symposium on PH, Dana Point, 2008

PAH: ndidustused kopsusiirdamisele suunamiseks
®Sisuliselt halva prognoosi kriteeriumid

®11l v&i IV NYHA funktsionaalne klass, mil seisund ei
reageeri konservatiivsele ravile
®Kiirelt progresseeruv haigus

®Varane transplantatsioonijirjekorda liilitamine (“listing”),
kui seisund ei reageeri medikamentoossele ravile

®Kui hea vastus medikamentoossele ravile — jirjekorrast
vélja (“delisting”)

® Akiline massiivne seisundi halvenemine véimalik!

®Korge ootehele suremus!

A. Altraja ©2009 Orens et al., International Guidelines, JHLT 2006

PAH: ndidustused reaalseks kopsutransplantatsiooniks

®Ksik uuringutega viljaselgitatud halva prognoosi kriteeriumid

®Ppiisivalt Il voi IV NYHA funktsionaalne klass
vaatamata konservatiivsele ravile

®viike (<350 m) v6i vahenev 6MWT distants
®pakutav kaasaegne patogeneetiline konservatiivne
ravi (prostaglandiini analoogid, ETRA, PDES5S
inhibiitorid) ei anna tulemusi

®Siidameindeks <2 L/min/m2

®Parema koja réhk >15 mmHg

A. Altraja ©2009 Orens et al., International Guidelines, JHLT 2006

Kopsutransplantatsioonid tiaiskasvanutel
(Kaplan-Meier’i elulemuse diagramm 1994-2004)

100 gm

AAID (N=1074) —— CF(N=1,970) —— COPD (N= 4,989)

—— IPF (N=2,318) ——IPAH (N= 557) —— Sarkoidoos (N=312)

757

50

Elulemuse vérdlus
AATD vs. CF: p=0.0:
CF vs. IPF: p <0.0001
AATD vs. IPF: p <0.0001
25+ CF vs. Sarkoidoos: p = 0.0041
AATD vs. IPAH: p = 0.0032
IPAH vs. COPD: p = 0.0162
CF vs. COPD: p < 0.0001
COPD vs. IPF: p <0.0001
T T

Elulemus (%)

“Elu poolvaysaeg”: AATD: 5,3 a.; CF: 5,8 a.; COPD: 4,8 a;
IPF: 3.9 a.; IPAH: 4,5 a.; Sarkoidoos: 4,9 a.

T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aastad
Steen V, Medsger T. Arthritis Rheum 2003

G.M. Verleden, Leuven, Belgium A Altraja ©2009 J Heart Lung Transplant 2006;25: 880-892
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Susteemsed sidekoehaigused ja PAH

Nimetatud haiguste tuntud ja ohtlik tiisistus

Esineb 2,6%-15,3%-l haigetest (Yoshida & Katayama, 2001,
Humbert et al., 2006)

® siisteemne skleroos (skleroderma) (7-12%) (Mukerjee et al.,
2003; Hachulla et al., 2005)

® Peamiselt CREST-siindroom
® Sagedaim tiisistus ja peamine prognoosi miirav tegur
® NT-proBNP tase otseselt seotud PAH’ga

b Siist$emne eriitematoosne luupus (SLE) (25%) (Arcasoy et al.,
2003

® siisteemse sidekoehaiguse segavormid

Vahem:

® Reumatoidartriit (21%) (Dawson et al., 2000)
® Dermatopoliimiiosiit

® Primaarne Sjogren’i siindroom

A. Altraja ©2009 Galie et al.; Lupus 2005

PAH siisteemsete sidekoehaiguste korral
® Kiliiniline haiguspilt sarnane PAH omaga iildisemalt
® Fenotiiiibilised eriparad:

® peamiselt naised (F/M: 4:1)

®Vvanemad kui IPAH (keskmine vanus 66 a.)

®Kaasuvad probleemid (kopsufibroos, vasaku
siidamepoole haigus)

® Suremus PAH omast keskmiselt koérgem — halvem
prognoo)s (surmarisk 2,9 x vorreldes IPAH-ga) (Kawut et
al., 2003

® ANA, RF, IgG, komplemendi fraktsioonide depositsioon
veresoonte seina

® vsimalikud (kaas)mehhanismid:
®|soleeritud pulmonaalne arteriopaatia
® Kopsufibroos
®Vasaku siidamepoole haigus

® Kord aastas TT-EhhoKG uuring: 79-100% tundlikkus (Barst et
al. 2004)

A. Altraja ©2009

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

PAH kontroll ja ravi siisteemsete sidekoehaiguste korral

TT-EhhoKG uuring kord aastas [79-100% tundlikkus (Barst
et al. 2004)]:

Siisteemse skleroosi korral asiimptomaatilistel patsientidel
Teiste sidekoehaiguste korral siimptomite esinemisel
Parema siidamepoole kateteriseerimine on vajalik

Reageerijate proportsioon kaltsiumikanaliblokaatoritele on
vaiksem kui IPAH puhul, nii lihikeses kui pikemas
perspektiivis

Ravi IPAH algoritmi jargi + pohihaiguse ravi

ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon siisteemse skleroosi puhul
i

®37-aastane naispatsient siisteemse skleroosiga, tiisistuseks raske PAH.
Kopsukahjustuse pohivorm — NSIP. PAH’le iseloomulik siidame konfiguratsioon,
hingeldus, arteriaalne hiipokseemia ja IV NYHA funktsionaalne klass.

A. Altraja ©2009

Kaasasiindinud Sunt siisteemsest vereringest

kopsuringesse: klassifikatsioon
A. Eisenmenger’i siindroom: olukord, kus kaasasiindinud siidamerikke
tagajarjel tekkinud suuremahuline vasakult paremale Sunt pohjustab
raske kopsuveresoonte haiguse, mille tagajarjel suureneb oluliselt
kopsuringe vaskulaarne resistentsus (PVR), mistéttu Sundi suund
muutub
® Tekibca2 aastaga, olenemata defekti suurusest:
® Kodade vaheseinadefektiga (ASD): 4-6%-I
® Vatsakeste vaheseinadefektiga (VSD): 10%-I
B. PAH, mis on seotud vasakult paremale Sundiga:
® Mb&6dukad véi suured defektid, PVR tous on méodukas,
vasakult paremale Sunt on olemas, kuid puudub
rahuolekutsiianoos
C. PAH vaikeste defektide korral:
® ASD efektiivse labimééduga <2 cm ja VSD < 1cm (méédetuna
ehhokardiograafial), kliiniliselt sarnane idiopaatilise PAH-ga
D. PAH parast korrigeerivat siidameoperatsiooni:
® Kaasasiindinud siidamerike korrigeeritakse, kuid PAH jaib voi
tekib vahetult vo6i moned kuud-aastad péarast operatsiooni ilma

jaakdefektita ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

A. Altraja ©2009

Vasakult paremale Sunt kaasastiindinud
sudamerikkega: varane staadium

Vool 5 I/min
10 5 20

90 L 10

10
— 10

Vool 10 I/min

pyR = 20-10mmHg _ 10 _ 4o 04i ik
10 /min 10

A. Altraja ©2009
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Kaasasiindinud siidamerikke hiline staadium:
tekkinud PH, Sunt muutunud paremalt vasakule
(Eisenmenger’i siindroom)

Vool 5 I/min

Vool 2,5 I/min

pyR - 35-10mmHg _ 25 _ 0 \oodi iihikut
2,5 I/min 25

A. Altraja ©2009

Eisenmenger’i siindroom ja pulmonaalhiipertensioon vs. tavaline
emfiliseem

®Vasakul 71-aastane meespatsient emfiiseemi ja Eisenmenger’i siindroomiga.
Emfiiseemiga iiksi seletamatu siidame konfiguratsioon, hingeldus ja arteriaalne
hiipokseemia (PaO,<47 mmHg). Suur ASD ehhokardiograafial. Paremal vordluseks
klassikaline emfiiseem.

A. Altraja ©2009

Eisenmenger’i siindroom ja pulmonaalhiipertensioon vs. tavaline
emfliseem

Vasakul sama 71-aastane meespatsient emfiiseemi Eisenmenger’i siindroomiga.
mfiiseemiga liksi seletamatu siidame konfiguratsioon, hingeldus, arteriaalne
lipokseemia (Pa0,<47 mmHg) ja CT-I hasti nédhtav kopsuarterite harude dilatatsioon.
aremal vordluseks klassikaline emfiiseem

A. Altraja ©2009

Krooniline trombembooliline

pulmonaalhiipertensioon (CTEPH)
Kopsuarterite obstruktsioon seinapidiselt organiseerunud
trombidest iihekordse voi pigem korduva trombemboolia jarel

Ka ilma eelneva trombembooliata [in situ tromboos (Hoeper et al.,
2006]

Selle tagajarjel:
® Tekib remodelleerumine, touseb PVR

® Tekib progresseeruv PH ja parema siidamepoole
puudulikkus (Dartevelle et al., ERJ 2004)

® Risk 3,8% KATE patsientidest 2 aasta jooksul (Condliffe et al.,
AJRCCM 2008)

Probleemiks fibrinoliiiitilise siisteemi anomaalia

Patoloogia: klassikaline pulmonaalne hiipertensiivne
arteriopaatia

Kliiniliselt parema vatsakese puudulikkus:
® Progresseeruv pingutusdiispnoe

® Verikoha

® Uldstaatuse allakaik

® Dinnnnane tReina: ENO/L nateinntidact (Lallal mDAD SEN wSBAETAY:

CTEPH: varane staadium

Vool 5 I/min

R 50

10 90 L 10

10

pvR = 30-10mmHg _ 40 _ g woodi inikut
5 l/min 5

A. Altraja ©2009

CTEPH kliiniline valjendus lihtib kroonilise kopsuarteri
trombemboolia omaga

® Kiiiniline pilt sageli vaene, iseloomulikke kaebusi vihe
voi ei ole lildse

® Raskematel juhtudel klassikalise PAH pilt

® pshikaebus — 6hupuuduse kergel fiiiisilisel pingutusel
® parema vatsakese puudulikkuse siimptomid
® Seejuures

®Taustal puuduvad kroonilised kopsuhaigused

® Eluanamneesis ei ole kopsuhaigusi

®Ei ole ka tuntud kopsuhaiguste riskitegureid

A. Altraja ©2009

18




Pulmonaalhlpertensioon

CTEPH diagnostika
Aladiagnoositud — CTEPH olemasolu teadlikkust vaja tosta
Sagedasem splenektoomia jarel, miieloproliferatiivsete haiguste ja
poletikulise soolehaiguse korral
® Kontrollida CTEPH sihtes kaiki patsiente, kellel seletamatu PH
Jarelkontrollida patsiente, kellel on KATE podemise mistahes
perioodil olnud PH v6i parema vatsakese diisfunktsiooni tunnuseid
® EhhoKaG rutiinselt 6 nidalat parast KATE libipdemist leidmaks
patsiente piisiva PH v6i parema vatsakese diisfunktsiooniga
(Ribeiro et al., 1999)
Valikuuring on ventilatsiooni-perfusiooniuuring
Multidetektoriline CT-angiograafia vajalik mitteresoluutse
ventilatsiooni-perfusiooniuuringu tulemuse voi selgete
perfusioonidefektide korral
®CTEPH diagnoos: prekapillaarne PH (keskmine PAP > 25 mmHg ja PWP <
15 mmHg ning PVR >2 Wood'’i iithikut) koos mitmete
krooniliste/organiseeruvate trombide voi embolitega elastsetes
kopsuarterites (peatiives, sagara, segmendi- voi subsegmendiarterites)

Hoeper et al.; 2007; ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009
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CTEPH ravi

Ainus PAH vorm, millel on olemas tervistumise perspektiiv!
Kuratiivne ravi on pulmonaalne endarterektoomia (PEA) — proksimaalse
CTEPH korral

10-50% patsientidest see meetod ei sobi: distaalne CTEPH ja distaalne
vaskulopaatia ei ole operatsiooniks kattesaadavad (Kim, 2006

PVR mootmine on oluline — parema siidamepoole kateteriseerimine

Kirurgiline ravi vaid neil, kellel vihemalt 50%-ne PVR langus on
prognoositav

Postop. PH on téahtsaim postoperatiivse elulemuse méaraja

Eluaegne antikoagulantravi (INR 2...3) nédidustatud (Hoeper et al., 2006)
Antikoagulant, diureetikumid, digoksiin, hapnik siiski piiratud pikaajalise
efektiga

Konservatiivne ravi — bosentaan: oluline PVR ja diispnoe indeksi alanemine
ning siidameindeksi téus (Jais et al., 2008):

® Inoperatiivsetele patsientidele
® Preoperatiivses perioodis
hd Postoperatiivses perioodis siimptomaatilise residuaal-PH voi PH retsidiivi
korral
A. Altraja ©2009

Hoeper et al.; 2007; ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009

Krooniline trombembooliline pulmonaalhiipertensioon

® Kopsuarterite CT-angiograafia (47 a. mees):
® NYHA IV klass; iilesvcotted 5 aastase vahega

A. Altraja ©2009

Krooniline trombembooliline pulmonalhiipertensioon

® Kopsuarterite CT-
angiograafia (47 a. mees):

® Tsentraalne CTEPH

® Perfusiooniuuring niitab
perifeerset hdirunud, kuid
iihtlast perfusiooni

A. Altraja ©2009

Krooniline trombembooliline pulmonalhiipertensioon

® Kopsuarterite CT-angiograafia (47 a. mees):
® Tsentraalne CTEPH

A. Altraja ©2009

Krooniline trombembooliline pulmonalhiipertensioon

® Kopsuarterite CT-angiograafia (70 a. mees):
Vasaku kopsuarteri harus on seinapidiselt
trombimasse koos kaltsifikaatidega
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HIV infektsioon ja PAH
Esinemissagedus ca 0,5% HIV-positiivsete seas (6-12 x korgem
kui Gldpopulatsioonis) (Friese et al., 2005: 1000 x)

Kliiniliselt meenutab IPAH

71-81%-l patsientidest avastatakse kaugelearenenud WHO
staadiumis

Sagedamini mehed ja siistivad narkomaanid
PAH teke ei s6ltu CD4+ rakkude arvust

Asiimptomaatilisi HIV-positiivseid patsiente ei ole tarvis PAH
suhtes skriinida

® TT-EhhoKG HIV kardiaalsete komplikatsioonide testimiseks
ebaselge diispnoe korral

hd Prognoos: 3 aasta elulemis 21% WHO llI-IV funkts. Klassi korral
ja 84% vaheste siimptomitega patsientidel (Nunes et al., 2003)

® PAH prognoos séltub CD4+ rakkude arvust (>212 rakku /uL),
HAART, epoprostenoolravi)

® Ravi sarnane IPAH raviga, antikoagulatsioon ei ole ndidustatud
ESC-ERS Guidelines on PH, Eur Heart J 2009
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Vasaku siidamepoole-tekkese

pulmonaalhiipertensiooni pohjused
Vasaku siidamepoole pumbafunktsiooni haired

® Diastoolse funktsiooni hiire — peamine!
® EhhoKGHl tihti “raske hinnata” — olemas!
® Siistoolse funktsiooni hiired
Pohjused:
® Puudulikkus
® Isheemiline kahjustus
® Kéik kardiomiiopaatiad
® Dilatatiivne
® Restriktiivne
® Riitmihired
® Vasaku poole klapirikked
® viljutusfraktsioon (%) ei ole indikatiivne
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PH vasaku siidamepoole puudulikkuse korral:
PVR on normis

Vool 2,5 I/min

PH moélema siidamepoole puudulikkuse korral:
PVR on normis, CVP téusnud, RR langenud

Vool 2,5 I/min
R

L pyR =30:25mmHg _ S _, \wioqi iihikut }

25Umin 25
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L pyR =30:25mmHg _ S _, \wioqi hikut }

25Imin 25
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PH vasaku siidamepoole puudulikkuse korral

® 81-aastane naispatsient siidamepuudulikkusega

M Kopsuarterite 1abim66du suurenemine

M Kopsuveenide dilatatsioon

® Lisanduv parema siidamepoole puudulikkus
-y gmemnr
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Pulmonaalhiipertensioon KOK korral

Kahtlustada kui: raske hiipokseemia, madal DL, parema
vatsakese puudulikkus

® Raske KOK tavaline (Wright et al., 2005) ja peamine
kardiovaskulaarne komplikatsioon (Lee-Chiong Jr &
Matthay, 2003)

PH on KOK haigetel tavaliselt rahuolekus kerge, oluliseks
muutub koormusel

Parema vatsakese jarelkoormuse kiire tous voib
pohjustada siidame parema poole puudulikkuse (Wright et
al., 2005; Naeije et al., 2005)

b Rasket, kliiniliselt olulist PH esineb 0,1-0,2%-1 KOK
haigetest (Naeije et al., 2005)

Kopsuarteri keskmise rohu (mPAP) tous rahuolekus on
halva prognoosi indikaator (Wright et al., 2005)

Seos PAP ja elulemuse vahel on sarnane IPAH haigete
omaga (Naeije et al., 2005)

A. Altraja ©2009
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Pulmonaalhiipertensiooni tekkemehhanismid KOK korral

® Primaarne — krooniline hiipoksiline pulmonaalne

vasokonstriktsioon (Klinger & Hills, 1991)
= piisiv meedia hiipertroofia (Naeije et al., 2005)

Veresoonte koikide kihtide remodelleerumine —
obstruktsiooni irreversiibelsus vaatamata hapniku
manustamisele (Naeije et al., 2005)

Kopsuveresoonte destruktsioon, arvu ja summaarse
ristloike vdhenemine

Muutunud hingamismehhaanika

Suurenenud vere viskoossus (Lee-Chiong Jr & Matthay,
2003)

PH’ga KOK patsientidel on halb prognoos

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensiooni diagnostika KOK korral

® Tihtis — alati osata kahtlustada!

® Méelda, millest on tungitud PH igal konkreetsel KOK
patsiendil, kellel EhhoKG-I leitakse tousnud mPAP

Méoelda, kas téusnud pulmonaalréhk on ikka
proportsioonis KOK raskusastmega

Haiguse suhtes diisproportsionaalselt korge EhhoKG-I
mooddetud mPAP (“diisproportsionaalne PH”) on:

®Ekslik
®Viitab muule kaasuvale PAH p&hjusele
®viitab halvale prognoosile
Diagnoosimine: PH’ga KOK patsientidel on halb prognoos

EhhoKG - keeruline ja vaheusaldusvaarne tingituna
rindkere hiiperinflatsioonist

Parema siidamepoole katteriseerimine on kasutusel
Parema vastakese MRI uuring (Naeije et al., 2005)

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensioon KOK korral

hd Kerge pulmonaalhiipertensioon 89-aastasel naispatsiendil
® Lisaks niha suur soéogitorulahi song
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Pulmonaalhiipertensioon KOK? korral

EhhoKG-I raske pulmonaalhiipertensioon (107 mmHg) 54-aastasel
meespatsiendil

Lisaks miliaarse tuberkuloosi jérel bilateraalne kopsufibroos (FVC 44%, FEV,
32%, DLCO 23%)

Otsesel mootmisel pulmonaalrohk 37,5 mmHg

A. Altraja ©2009

Pulmonaalhiipertensioon KOK korral

21 mPAP <25mmHg: 107 (50%)
> 25 <mPAP < 35mmHg: 79 (37%)
Py 35 <mPAP < 45mmHg: 21 (10%)
3 S mPAP > 45mmHg: 8 (3%)
S
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215 KOK patsienti, suunatud

LVRS v&i kopsusiirdamisele
A. Altraja ©2009

Marc Humbert, ERS 2006 Thabut et al., Chest 2005

Pulmonaalhiipertensiooni ravi KOK korral

Hapnikravi on soovitatav PH-KOK korral (Chaouat et al.,
2005)

Pikaajaline hapnikravi siiski vaheefektiivne raske

remodelleerumise tottu (Wright et al., 2005; Naeije et al.,
2005)

Patsientidel, kellel pole peale KOK muud orgaanilist

pohjust PH tekkeks sarnanevad IPAH’ga: raske diispnoe
ja halb prognoos

® KOK-PAH — parema siidamepoole
kateteriseerimine

® _, PAH ravi vastavalt algoritmile

4th World Symposium on PH, Dana Point, 2008

A. Altraja ©2009

21




Pulmonaalhlpertensioon

PH sarkoidoosi korral - levimus
® Sarkoidoosi tuntud ja raske tiisistus

Levimus
® < 5% koikidest patsientidest (Nunes et al. 2006)

® 5.7% ambulatoorselt ravitavatest sarkoidoosipatsientidest
(Handa et al., 2006)

® 78.3% patsientidest kaugelearenenud haigusega
s Sagedasem mustanahalistel

® Olemasolu korral on PH halva prognoosi markeriks (Shorr et
al., 2003)

® Kopsutransplantatsiooni ootel olevate kaugelearenenud ILD-ga
patsientide seas (Shorr et al., 2002):
® PAH on sarkoidoosi korral sagedasem kui IPF haigetel
®PAP on sarkoidoosist tingitud PAH korral kérgem kui >
IPF’st tingitud PAH korral
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Pulmonaalhiipertensioon sarkoidoosi korral

® Levimus 5,7%-1 ambulatoorsetest patsientidest (Shorr et
al., 2005), kuid 78,3%-I kopsude transplantatsiooni ootel
olevatest (Shorr et al., 2002)

Millal kahtlustada:

® Mustanahaline rass, hapniksoltuvus
® Seos korge suremusega
Patogenees:

® Multifaktoriaalne, oluline endoteliini rada (ET-1 konts.
Korgem granuloomides) (Foley ja Metersky, 2005)

® Parenhiiiimi destruktsioon ja fibroos

b Kopsuarterite kompressioon suurenenud liimfisolmede
poolt

® Granulomatoosne protsess arterites, veenides
® Primaarne arterite haigus kui ka PVOD

A. Altraja ©2009

PH sarkoidoosi korral — tekkerisk

Korge radioloogiline staadium (IV)
Meessugu

Oluline D ¢, langus

Madal SpO,

Kopsufibroosi ulatus — seosed vastuolulised

A. Altraja ©2009

PH sarkoidoosi korral — kdorge suremuse riskitegurid

® Mustanahaline rass
® Pikaajalise hapnikravi vajadus
® NYHA IV funktsionaalne klass

Suremusega ei ole seotud:

® Hemodiinaamilised parameetrid
® Kopsufunktsioon (spiromeetriline)

A Altraja ©2009 Nunes et al., Thorax 2006

PH sarkoidoosi korral - mehhanismid

® Keerukas patogenees, mitmed erinevad fenomenid:

®Distaalse kapillaaristiku destruktsioon kopsufibroosi tottu

® Krooniline hiipokseemia

® Kopsuarterite tiivede viline kompressioon
mediastinaalse v6i hilaarse limfadenopaatia voi fibroosi
tagajarjel

®Veresoonte spetsiifiline granulomatoosne péletik

® Sarnasus sekundaarse pulmonalse venooklusiivse
haigusega (PVOD) (Takemura et al., 1992)

® sekundaarne portopulmonaalhiipertensioon maksa
sarkoidoosist (Salazar et al., 1994)

® Primaarne pulmonaalne vasokonstriktsioon ja
vaskulopaatiad vasokonstriktiivsete ja remodelleerumist
toetavate faktorite toimest) (Foley et al., 2005)

® Endoteliin (ET)-1

A. Altraja ©2009

PH sarkoidoosi korral — seosed

®Nork seos sarkoidoosi iildise raskusega

PH olemasolu ja raskus korreleerub halvasti:
®Spirometriliste viirtustega (kopsufunktsiooniga)
® Arteriaalse vere gaaside osaréhkudega

'Kopsufibroosi olemasolu v6i puudumisega (Nunes et al., 2006;
Fisher et al., 2006)

PH eest sarkoidoosi korral on vastutavad kopsukoe
destruktsiooni ja hiipokseemia korval pigem teised mehhanismid:

®Endoteeli diisfunktsioon
®Veresoonte spetsiifiline granulomatoosne poletik
*PVOD

A Altraja ©2009 Nunes et al., Thorax 2006
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Endoteliin-1 sarkoidoosipuhuse PH patogeneesis

® Endoteeli diisfunktsioon

ET-1, potentse vasokonstriktori ja mitogeeni suurenenud
kontsentratsioonid sarkoidoosi korral:

® BAL vedelikus ja sarkoidsetes granuloomides (Terashita et al.,
2006)

® Uriinis (Sofia et al., 1995)

® Seerumis — korrelatsioon haiguse aktiivsusega, madal
kontsentratsioon remissioonis (Letizia et al., 2001)

® ET-3 kontsentratsioon ei ole sarkoidoosi korral tusnud
(Terashita et al., 2006)
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Sarkoidoosipuhuse PH diagnoos

® Baseerub PH v6i PAH siimptomitel ja tunnustel, mis esinevad
kinnitatud diagnoosiga sarkoidoosihaigel
® Esialgne diagnostiline Iihenemine identne PAH puhusega:
I. Kliiniline kahtlus PH esinemisele
Il. PH kindlakstegemine
lll. PH raskusastme ja funktsionaalse klassi maaramine
IV. PAH hindamine (tiilip, funktsionaalne staatus, hemodiinaamika)
® Parema siidamepoole kateteriseerimine (RHC), eriti kui
desaturatsioon tekib fiiiisilisel pingutusel (Sp0,<88%):
® Kinnitamaks PH diagnoosi
®Viimaks libi akuutset pulmonaalset vasoreaktiivsustesti

®Vasoreaktiivsustestist loobumine kéne alla ainult siis, kui
EhhoKG jargi normaalne kopsuarteri rohk (PAP)

® siidame haaratuse kindlakstegemine
® siidamekahjustus véib méjutada koormustestimist
® EhhoKG

® MRI (MRI4juhitud biopsia)
A. Altraja ©2009

Sarkoidoosipuhuse PAH ravi

® siisteemsed gliikokortikoidid ie anna PH osas efekti

® sarkoidoosipuhust PH véib edukalt ravida samade
ravimiklasside esindajatega, mis on efektiivsed IPAH ja
siisteemset sidekoehaiguste puhuse PAH korral:

® Endoteliini retseptorite antagonistid (ETRA)
® Prostanoidid (prostatsiikliini analoogid)
® PDES5 inhibiitorid (PDE5I)

Sharma et al., 2005
A. Altraja ©2009

PAH sarkoidoosi korral kokkuvottes

Kiillaldaselt teadvustaamta probleem
Voib esineda séltumata:
® Kopsufunktsiooni kahjustuse suurusest
® Hypokseemiast
® Kopsufibroosist
Olemasolu korral halvendab oluliselt prognoosi
Diagnostiline lahenemine suuresti sama, mis IPAH korral

Ravimid, mis tootavad IPAH korral, on ilmselt efektiivsed ka
sarkoidoosipuhuse PH korral

Kiire vasoreaktiivsus sarkoidoosipuhuse PH korral on hea
Esialgne kogemus on piiratud, ent lubav
Kéaimas mitmed 3. faasi uuringud
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Pulmonaalhiipertensioon IPF korral

® PH on IPF sage komplikatsioon — 8% (Hamada et al., 2007)

® PH téenaoline, kui madal DL, hapniksdltuvus, Iuhlke 6MWT
dlstants (Lettlerl et al., 2006)

® Kaugelearenenud IPF halgetel on PH 31,6%-l (Lettieri et al., 2006)
® PH ei ole seotud restriktsiooniga (Wells et al., 2003)
Patogenees:

® Seos endoteelrakkude geenide ekspressiooni muutustega: (ET-
11, PLA,1, 5-LO1, PGE, |, TNF-a. 1, FGF 1, TGF-f 1 IFN-|)
(Charbeneau et al., 65 Gagermeler et al 2005)

® Endoteliin, NO/cGMP signaalirada (Fell ja Martinez, 2007)
® siidame diisfunktsioon

® PAH niitab halba prognoosi — kérgem suremus (Lettieri et al.,
2006)

® IPF-PAH — parema siidamepoole kateteriseerimine

® _, PAH ravi vastavalt algoritmile
4th World Symposium on PH, Dana Point, 2008 A. Altraja ©2009

IPF ravisoovitused

Kolmikravi: korraga alustada:

® siisteemne gliikokortikoid 0,5 mg/kg, annust edaspidi
langetades 10 mg sailitusannuseni prednisolooni j. 2.-3.
ravikuust

® Asatiopriin 25-50 mg, annust tstes 150 mg-ni 2.-3.
ravikuust

® N-atsetiiiiltsiisteiin (NAC) suures annuses: 600 mg x3
pidevalt

® Gliikokortikoidi ja asatiopriini ei peaks kasutama ilma
N-atsetiilltsiisteiinita !

Wells et al., Thorax 2008; 63(Suppl 5): v1-58 A. Altraja ©2009
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