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Soovitused on toodud tabelis 3 ja need tihistavad jirgmist:

Tdenduspdhine ja/voi iildine arvamus, et vastav ravi voi protseduur on

Klass 1 soodne, kasulik ja efektiivne.

Klass I astuolulised tdendid ja/vdi arvamuste lahknevus ravi voi protseduuri
Vastuolulised toendid ja/ te lahkn tsed
kasulikkuse/efektiivsuse kohta.

Klass Ila Kaalukad toendid/arvamus kasulikkuse/efektiivsuse poolt.
Klass IIb | Kasulikkus/efektiivsus on vihem tdestatud.
Klass IIT Toéenduspdhine voi iildine arvamus, et ravi voi protseduur ei ole kasulik voi
efektiivne ning voib moningatel juhtudel olla ohtlik.
Téendusmiiir Andmed on saadud mitmest randomiseeritud kliinilisest uuringust voi
A metaanaliiiisist.
Toendusmair Andmed on saadud iihest randomiseeritud kliinilisest uuringust voi suurtest
B mitterandomiseeritud uuringutest.
Téendusmiiir Spetsialistide iihtne arvamus ja/voi véikesed uuringud, retrospektiivsed
C uuringud, registrid.




1. Definitsioonid ja klassifikatsioon

Pulmonaalhiipertensiooni (PH) defineeritakse kui keskmist kopsuarteri rohku (PAP)
> 25 mmHg puhkeolekus voi > 30 mmHg koormusel. PH kehtiv klassifikatsioon on
toodud tabelis 1.

Pulmonaalset arteriaalset hiipertensiooni (PAH) (klass I) defineeritakse kui haiguste
gruppi, mida iseloomustab kopsuringe vaskulaarse resistentsuse (PVR) progresseeruv
suurenemine, mis viib parema vatsakese puudulikkuse ja enneaegse surmani. 1980.
aastate keskpaigas (enne haigusspetsiifilise ravi kasutamist) oli idiopaatilise PAHiga
(IPAH) (mida varem nimetati primaarseks pulmonaalhiipertensiooniks (PPH))
patsientidel keskmine elulemus diagnoosimisest 2,8 aastat.

PAH hdlmab IPAH ja pulmonaalhiipertensiooni, mis on seotud erinevate
haigusseisunditega, nagu siisteemsed sidekoehaigused (CTD), kaasasiindinud Sundid
slisteemsest vereringest kopsuringesse, portaalhiipertensioon ja HIV-infektsioon.

Kdigi nende haigusseisundite puhul tekivad sarnased pulmonaalse mikrotsirkulatsiooni
obstruktiivsed patoloogilised muutused, mis viitavad tihistele patobioloogilistele
protsessidele PAHi pdhjustavate haiguste seas.



Tabel 1: Pulmonaalhiipertensiooni kliiniline klassifikatsioon — Veneetsia 2003

1. Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)

1.1. Idiopaatiline (IPAH)

1.2. Perekondlik (FPAH)

1.3. Seotud jargnevaga (APAH):
1.3.1. Siisteemne sidekoehaigus
1.3.2. Kaasasiindinud Sunt siisteemsest vereringest kopsuringesse
1.3.3. Portaalhiipertensioon
1.3.4. HIV-infektsioon
1.3.5. Ravimid ja toksiinid
1.3.6. Muud (kilpnddrmehaigused, glitkogeeni salvestustobi, Gaucher’
tobi, parilik hemorraagiline teleangiektaasia, hemoglobinopaatiad,
miieloproliferatiivsed haigused, splenektoomia)

1.4. Seotud olulisel médral veenide voi kapillaaride haigusega
1.4.1. Pulmonaalne venooklusiivne haigus (PVOD)
1.4.2. Pulmonaalne kapillaarne hemangiomatoos (PCH)

1.5. Vastsiindinute persisteeruv pulmonaalhiipertensioon (PPHN)

2. Pulmonaalhiipertensioon vasaku siidamepoole haiguste korral
2.1. Vasaku koja voi vatsakese haigused
2.2. Vasaku stidamepoole klappide haigusseisundid

3. Pulmonaalhiipertensioon seoses kopsuhaiguste ja/voi hiipoksiaga
3.1. Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
3.2. Interstitsiaalne kopsuhaigus
3.3. Uneaegsed hingamishdired
3.4. Alveolaarne hiipoventilatsioon
3.5. Pikaajaline kdrgustes viibimine
3.6. Arenguhéired

4. Pulmonaalhiipertensioon krooniliste trombootiliste ja/vdi trombembooliliste haiguste
tottu

4.1. Proksimaalsete kopsuarterite trombembooliline obstruktsioon

4.2. Distaalsete kopsuarterite trombembooliline obstruktsioon

4.3. Mittetrombootiline kopsuarteri emboolia (kasvajad, parasiidid, vodrkehad)

5. Muu
Sarkoidoos, histiotsiitoos X, liimfangioleiomiiomatoos, kopsuveresoonte kompressioon
(limfisdlmede suurenemine, kasvaja, fibroseeriv mediastiniit)



2. Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni diagnoosimine

Diagnostiline 1dhenemine eeldab mitmeid uuringuid, mille eesmérk on kinnitada
pulmonaalhiipertensiooni kliinilist kahtlust, teha kindlaks kliiniline klass ja spetsiifiline
pohihaigus (tabel 1) ning hinnata funktsionaalset ja hemodiinaamilist kahjustust (joonis
1). Jarjestikust astmelist ldhenemist voib kasutada isegi juhul, kui méned uuringud
annavad samaaegselt erinevatele staadiumidele vastavat informatsiooni. Praktikas saab
eristada jargmist nelja etappi:

2.1 Pulmonaalhiipertensiooni kliiniline kahtlus

2.2 Pulmonaalhiipertensiooni avastamine

2.3 Pulmonaalhiipertensiooni kliinilise klassi kindlakstegemine

2.4 Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni hindamine (tiiiip, funktsionaalne vdimekus,
hemodiinaamika)

2.1 Pulmonaalhiipertensiooni kliiniline kahtlus

Siimptomid
Skriining
Juhuslik leid

Siimptomid

Kliiniline kahtlus pulmonaalhiipertensioonile peaks tekkima juhul, kui esinevad vastavad
siimptomid, nagu hingeldus, viasimus, ndrkus, rindkerevalu, minestus ja kdhupuhitumine.
Rahuolekus tekivad siimptomid vaid viga kaugelearenenud juhtudel.

Skriining

Pulmonaalhiipertensiooni saab avastada ka asiimptomaatilistel patsientidel, kes ldbivad
skriiningprogrammid, kuna neil esinevad haigusseisundid, mis vdivad olla seotud
PAHiga (siisteemsed sidekoehaigused, portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon ja
kaasasiindinud stidamehaigused Sundiga siisteemsest vereringest kopsuringesse).

Juhuslik leid
Lopuks voib pulmonaalhiipertensiooni kahtlus tekkida juhuslike elektrokardiograafiliste,
rindkere rontgentilesvotte voi ehhokardiograafiliste leidude pohjal.



2.2 Pulmonaalhiipertensiooni avastamine

Arstlik Libivaatus

EKG

Rindkere rontgeniilesvote
Doppler-ehhokardiograafia

PH avastamine eeldab teatud rutiinseid uuringuid, nagu kliiniline arstlik labivaatus, EKG,
rindkere rontgeniilesvote ja transtorakaalne Doppler-ehhokardiograafia.

Objektiivne leid

Pulmonaalhiipertensiooni esmane objektiivne leid: siidametduge vasakul parasternaalsel,
teise tooni rohutatud pulmonaalne komponent, pansiistoolne kahin
trikuspidaalregurgitatsioonist, diastoolne kahin pulmonaalklapi puudulikkusest ja parema
vatsakese kolmas toon. Jugulaarveenide tiditumine, hepatomegaalia, perifeersed tursed,
astsiit ja jahedad jdsemed iseloomustavad patsiente, kellel on kaugemale arenenud
staadium parema vatsakese puudulikkusega puhkeolekus. Esineda voib ka tsentraalset
ja/vai perifeerset tstianoosi. Hingamiskahin on tavaliselt normaalne.

EKG

EKG voib viidata pulmonaalhiipertensioonile voi toetada selle diagnoosi,
demonstreerides parema vatsakese hiipertroofiat ja lilekoormust ning parema koja
laienemist. Samas ei vélista normaalne EKG raske pulmonaalhiipertensiooni olemasolu.

Rindkere rontgeniilesvote

Muutused rindkere rontgeniilesvottel esinevad 90%-1 juhtudest ning leiuks on
kopsuarterite tsentraalse osa dilatatsioon perifeeria ,,dralangemisega”. Tekkida voib
parema koja ja vatsakese laienemine. Rindkere rontgeniilesvotte abil saab vilistada
kaasuvaid seisundeid, nagu mdddukas kuni raske kopsuhaigus voi pulmonaalne venoosne
hiipertensioon vasaku stidamepoole patoloogia tottu.

Transtorakaalne Doppler-ehhokardiograafia

Transtorakaalne Doppler-ehhokardiograafia on suurepdrane mitteinvasiivne
skriiningmeetod patsiendile, kellel kahtlustatakse pulmonaalhiipertensiooni. Uuring aitab
hinnata siistoolse trikuspidaalregurgitatsiooni voolukiirust ning selle alusel arvutada
parema vatsakese ja kopsuarteri siistoolset rohku.

Lihtudes kopsuarteri rohkude Doppler uuringu normivéartustest, defineeritakse kerget
pulmonaalhiipertensiooni kui kopsuarteri siistoolset rohku umbes 36-50 mmHg voi
puhkeoleku trikuspidaalregurgitatsiooni kiirust 2,8-3,4 m/sek (eeldades normaalset
parema koja rohku 5 mmHg). Tuleb markida, et ka selle definitsiooni puhul on oodata
teatud hulka valepositiivseid diagnoose, eriti eakatel patsientidel, ning vajalik on parema
siidamepoole kateteriseerimine diagnoosi kinnitamiseks, eriti simptomaatilistel
patsientidel (NYHA funktsionaalne klass II-IIT).



Astimptomaatilistel isikutel (NYHA klass I) tuleb vilistada kaasuv siisteemne
sidekoehaigus ning korrata ehhokardiograafiat kuue kuu pérast. Suure kliinilise kahtluse
korral tuleb kaaluda valenegatiivsete Doppler-ehhokardiograafia tulemuste voimalikkust.
Taiendavateks ehhokardiograafilisteks ja Doppler’i muutusteks on parema vatsakese
dilatatsioon, vatsakeste funktsiooni langus, vasaku vatsakese modtmete vihenemine,
alumise ddnesveeni dilatatsioon ja perikardiefusioon. Transtorakaalne ehhokardiograafia
voimaldab ka vasaku siidamepoole klapihaiguste ja miiokardihaiguste (kliiniline klass 2,
nt vasaku siidamepoole haigustega seotud pulmonaalhiipertensioon, tabel 1) ning
kaasastindinud siidamehaiguste diferentsiaaldiagnostikat. Kontrastaine intravenoosne
sustimine voib aidata kindlaks teha kodade vaheseina defekte, mille kinnitamiseks tuleb
teha sodgitorukaudne ehhokardiograafia.

2.3 Pulmonaalhiipertensiooni kliinilise klassi kindlakstegemine

Kopsufunktsiooni testid & Ventilatsiooni/perfusiooni
arteriaalse vere gaasid uuring

Korglahutuslik Kopsuarterite angiograafia
kompuutertomograafia (KT) Kontrastainega spiraal-KT (e.

KT-angiograafia)

Kopsufunktsiooni testid

Kliinilise klassi kindlakstegemine (tabel 1) vajab tdiendavaid uuringuid, nditeks
kopsufunktsiooni testid (sealhulgas arteriaalse vere gaaside mddramine) aitavad dra tunda
parenhiimatoossete kopsuhaigustega (kliiniline klass 3, tabel 1), nimelt kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse ja kopsufibroosiga patsiente. PAH patsientidel on tavaliselt
vihenenud kopsude difusioonivdime siisinikmonooksiidile (DL¢o) (tiilipiliselt vahemikus
40-80% normist) ning esineb kerge kuni mdddukas kopsumahu viahenemine. Hapniku
osardhk arteriaalses veres (PaO,) on normaalne voi ainult veidi madalam normist ning
stisinikdioksiidi osardhk arteriaalses veres (PaCO;) on vihenenud alveolaarse
hiiperventilatsiooni tulemusena.

Ventilatsiooni ja perfusiooni (V/Q) uuring

See uuring on vajalik kroonilise trombemboolilise pulmonaalhiipertensiooni (CTEPH,
kliiniline klass 4, tabel 1) avastamiseks. PAH korral v3ib kopsude V/Q uuring olla tdiesti
normaalne, ent vdivad esineda ka perfusiooni viikesed perifeersed mittesegmentaalsed
defektid. Need on normaalselt ventileeritud ja seega kujutavad endast V/Q
mittevastavust. CTEPH korral esinevad tavaliselt normaalse ventilatsiooniga lobaarsed
vOi segmentaarsed perfusioonidefektid. Ventilatsioonidefektidele mittevastavad
perfusioonidefektid esinevad ka pulmonaalse venooklusiivse haiguse korral. Selline
patsient vajab hoolikat tdiendavat uurimist (vt 161k - Rindkere kdrglahutuslik KT).
Parenhiimatoosse kopsuhaigusega patsientidel vastavad perfusioonidefektidele
ventilatsioonidefektid.



Rindkere korglahutuslik KT

Rindkere korglahutuslik KT (HRCT) voib olla vajalik parenhiimatoossete
kopsuhaigustega (kliiniline klass 3, tabel 1) patsientide puhul, et paremini iseloomustada
kopsude parenhiimatoosseid muutusi. HRCT vdib olla ndidustatud juhtudel, kui rindkere
rontgeniilesvottel visualiseeruvad interstitsiaalsed infiltraadid, kuid puuduvad vasaku
vatsakese puudulikkuse tunnused. Neil juhtudel viitab difuusne tsentraalne mattklaasi
tiilipi varjustus ja sagarike vaheseinte paksenemine kopsude venooklusiivsele haigusele;
tdiendavateks leidudeks on liimfisdlmede suurenemine, pleura varjustused ja efusioonid.

Kontrastainega spiraal-KT ja kopsuarteri angiograafia

Kontrastainega spiraal-KT ja kopsuarterite angiograafia on vajalikud kopsude
perfusiooniuuringu ebaselgete tulemuste korral CTEPH patsientidel (kliiniline klass 4,
tabel 1) voi selleks, et hinnata pulmonaalse endarterektoomia néidustust. Kroonilise
trombemboolilise haiguse KT tunnused on kopsuarterite tdielik oklusioon, ekstsentrilised
taitumisdefektid, mis sobivad trombide leiuga, rekanalisatsioon ning stenoosid voi
,heoveresooned”. Traditsiooniline kopsuveresoonte angiograafia on endiselt vajalik
CTEPH korral, et paremini kindlaks teha patsiente, kellel vdib olla kasu
endarterektoomiast. Kopsuarterite angiograafia voib olla tdpsem distaalsete
obstruktsioonide kindlakstegemisel ning on ndidustatud ka ebakindlate kontrasteeritud
spiraal-KT tulemuste korral patsientidel, kellel esineb kliiniline voi stsintigraafial
pohinev kahtlus CTEPH-le.

2.4 Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (klass 1) hindamine

Tiiiip Doppler-ehhokardiograafia (vajadusel
’ kontrast- ja soogitorukaudne
ehhokardiograafia)

Vereanaliiiis, HIV test, immunoloogia
Ko6huoone ultraheliuuring

Koormustaluvus 6 minuti kiimistest
——» Maksimaalne PO,

Hemodiinaamika Parema siidamepoole kateteriseerimine +
—® | vasoreaktiivsus

PAH (kliiniline klass 1, tabel 1) patsientide 16plikuks hindamiseks on vajalikud
pohihaiguse 10plik definitsioon (tiilip) ning funktsionaalse voimekuse ja
hemodiinaamiliste parameetrite hindamine. Tdiendavad uuringud, mis on vajalikud tiiiibi
defineerimiseks, on kohuddne ultraheli, rutiinsed biokeemilised ja hematoloogilised
analiilisid, kilpnddrmefunktsioon, HIV ja immunoloogilised analiiiisid. Kui pdhihaigust ei
leita, pannakse diagnoosiks idiopaatiline PAH.

PAH tiiiip

Kontrastaine (mullitama loksutatud fiisioloogilise lahuse) intravenoosne siistimine
ehhokardiograafilise uuringu ajal voib aidata kindlaks teha avatud foramen ovale’t voi
sinus venosus-tiilipi kodade vaheseina defekte, mida ei pruugita méargata tavalise




transtorakaalse uuringu kéigus. Sodgitorukaudne ehhokardiograafia on harva vajalik ja
seda kasutatakse tavaliselt kodade vaheseina véikeste defektide olemasolu kinnitamiseks
ja tdpse suuruse hindamiseks.

Vajalikud on rutiinsed biokeemilised, hematoloogilised ja kilpnddrmefunktsiooni
analiiiisid. Siisteemseid sidekoehaigusi diagnoositakse pdhiliselt kliiniliste ja
laboratoorsete kriteeriumide alusel ning autoimmuunanaliitisid hdlmavad tuumavastaste
antikehade (ANA), sealhulgas tsentromeeri vastaste antikehade, anti-SCL70 ja RNP
médramist. Umbes iihel kolmandikul IPAH patsientidest on positiivne, kuid madal
tuumavastaste antikehade tiiter (lahjendus >1:80). Oluliselt tdusnud ANA tiitri ja/voi
kahtlaste kliiniliste tunnustega patsiendid vajavad tdiendavaid seroloogilisi uuringuid ja
reumatoloogi konsultatsiooni. Lopuks tuleb kdigile patsientidele teha inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) seroloogiline analiiiis, millele peab eelnema
patsientidelt analiiiisiks ndusoleku votmine.

Maksatsirroosi ja/voi portaalhlipertensiooni saab usaldusvadrselt vilistada kohudone
ultrahelivuringu abil. Kontrastainete kasutamine v3ib diagnoosi tdpsustada.
Portaalhiipertensiooni kinnitab suurenenud rohugradient vaba ja okluseerunud
maksaveeni vahel parema stidamepoole kateteriseerimise ajal (RHC).

Koormustaluvus

Koormustaluvuse objektiivne hindamine PAH patsientidel on tdhtis meetod haiguse
raskuse ja ravitoime hindamiseks. PH korral kdige sagedamini kasutatavad koormustestid
on kuue minuti kdimistest (6MWT) ja kardiopulmonaalne koormustest koos
gaasivahetuse mootmisega (CPET). 6MWT on tehniliselt lihtne, IPAH korral elulemust
prognoosiv ning ka poordvordelises seoses NYHA funktsionaalse staatuse raskusega.
CPET voimaldab mdodta ventilatsiooni ja gaasivahetust kopsudes (VO,) koormustesti ajal,
mis annab tdiendavaid ,,patofiisioloogilisi” andmeid lisaks standardsel koormustestil
saadud andmetele. Kuid see on tehniliselt keerukam ning ei pruugi kinnitada 6MWT
taheldatud paranemist. Selle voimalik seletus on CPET tundlikkuse puudumine, kui
hinnatakse reageerimist ravile, millel on véiksem toime maksimaalsele kui
submaksimaalsele koormusele.

Hemodiinaamika

Parema stidamepoole kateteriseerimine (RHC) on vajalik PAH diagnoosi kinnitamiseks,
hemodiinaamikahéirete raskuse hindamiseks ning pulmonaalse vasoreaktiivsuse
testimiseks.

PAH defineeritakse kui keskmist PAP > 25 mmHg puhkeolekus voi > 30 mmHg
koormusel, kopsuarteri kinnikiilumisrohku (PWP) < 15 mmHg ja kopsuringe
vaskulaarset resistentsust > 3 mmHg/l/min (Woodi tihikud). Vasaku stidamepoole
kateteriseerimine on vajalik harvadel juhtudel, kui ei ole vdimalik usaldusviérselt modta
PWP védrtust. PWP hindamine aitab eristada arteriaalset ja venoosset PH kaasuvate
vasaku siidamepoole haigustega patsientidel.
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RHC on téhtis ka patsientidel, kellel esineb kindel mdddukas kuni raske PAH, kuna
hemodiinaamilistel nditajatel on prognostiline tdhtsus. Halvim on prognoos IPAH
patsientidel, kellel on kdrgenenud keskmine parema koja rohk, keskmine kopsuarteri
rohk ning vihenenud siidame minutimaht ja tsentraalne venoosne O, saturatsioon.

Mittekontrollitud uuringud on ndidanud, et kaltsiumikanali blokaatorite (CCB)
pikaajaline manustamine pikendab elulemust vasoreaktiivsuse testile reageerinud IPAH
patsientidel (10-15%) vorreldes mittereageerinud patsientidega. On iildiselt tunnustatud,
et RHC kiigus tehtava pulmonaalse vasoreaktiivsuse testi abil saab kindlaks teha
patsiendid, kes voivad kasu saada pikaajalisest kaltsiumikanali blokaatorite
manustamisest.

Vasoreaktiivsuse testimist tohib teha ainult lithitoimeliste pulmonaalsete
vasodilataatoritega esmase RHC kiigus spetsiaalsetes keskustes, et viia miinimumini
voimalikud riskid. Praegu testiks kasutatavad ravimid on intravenoosne prostatsiikliin voi
adenosiin ja inhaleeritav ldimmastikoksiid.

Positiivne vasoreaktiivsuse test (positiivsed testile reageerinud): keskmine PAP
langeb > 10 mmHg vorra ja jouab < 40 mmHg-ni suurenenud voi siilinud
minutimahu juures. Nendele kriteeriumidele vastab umbes 10-15% IPAH
patsientidest.

Vasoreaktiivsuse testile positiivselt reageerinud patsiendid saavutavad suurima
toendosusega piisiva ravivastuse kaltsiumikanali blokaatorite pikaajalisel suurtes annustes
manustamisel ning need on ainsad patsiendid, kellel tohib seda tiilipi ravi ohutult
kasutada. Empiirilist ravi kaltsiumikanali blokaatoritega ilma pulmonaalse
vasoreaktiivsuse testita ei soovitata voimalike tdsiste korvaltoimete tottu.

Pikaajalisele suurtes annustes CCB-ravile positiivselt reageerinuid defineeritakse kui
patsiente, kellel on NYHA funktsionaalne klass I voi Il peaaegu normaalse
hemodiinaamikaga parast mitut ravikuud ainult kaltsiumikanali blokaatoriga. Vaid umbes
pooled vasoreaktiivsuse testile positiivsetest reageerinud [PAH patsientidest saavutavad
pikaajalise ravivastuse CCB-le ning ainult nendel juhtudel on digustatud CCB-ravi
jatkamine monoteraapiana.

Vasoreaktiivsuse testide ja pikaajalise CCB-ravi kasulikkus pdhihaigusega (silisteemsed
sidekoehaigused voi kaasasiindinud siidamehaigus) seotud PAH patsientidel ei ole nii
selge kui IPAH puhul. Kuid spetsialistid soovitavad, et ka neil juhtudel tuleb patsiente
uurida pulmonaalse vasoreaktiivsuse suhtes ning hinnata sobivatel isikutel pikaajalist
ravivastust CCB-le.

3. Raskusastme ja prognoosi hindamine

IPAH korral on prognostilise vaartusega mitmed néitajad, kui neid hinnatakse ravieelselt
ja pérast ravi. Need nditajad on toodud tabelis 2. Kliinilises praktikas on iihe nditaja
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prognostiline vairtus liksikul patsiendil vihemtdhtis kui mitme samaaegse néitaja vairtus
(tabel 2).

Viga vihe on informatsiooni teiste haigusseisundite, nagu siisteemsete sidekoehaiguste,
kaasasiindinud siisteemsest vereringest kopsuringesse Suntide, HIV-infektsiooni voi
portaalhiipertensiooniga seotud PAH kohta. Antud tingimustes voivad tildist
16pptulemust mojutada tdiendavad tegurid. Tegelikult on siisteemsete sidekoehaigustega
seotud PAH halvema prognoosiga kui IPAH, samal ajal kui kaasasiindinud siisteemsest

vereringest kopsuringesse Suntidega seotud PAHil on aeglasemalt progresseeruv kulg kui
IPAHIL.

Tabel 2:
Prognostilised parameetrid idiopaatilise pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga
(IPAH) patsientidel

Kliinilised parameetrid

- Ravieelne NYHA funktsionaalne klass

- NYHA funktsionaalne klass pikaajalise epoprostenoolravi ajal
- Anamneesis parema vatsakese puudulikkus

Koormustaluvus

- Ravieelne 6 minuti kdimistesti (6MWT) distants
- 6MWT distants pikaajalise epoprostenoolravi ajal
- Ravieelne maksimaalne VO,

Ehhokardiograafilised niitajad

- Perikardiefusiooni suurus

- Parema koja modtmed

- Vasaku vatsakese ekstsentrilisuse indeks

- Doppleri parema vatsakese (Tei) indeks

- Virvi-Doppleri trikuspidaalregurgitatsioonijoa pindala

Hemodiinaamika

- ROhk paremas kojas

- Keskmine PAP

- Stidame minutimaht

- Segavenoosse vere kiillastatus hapnikuga

- Positiivne pulmonaalse vasoreaktiivsuse test

- Kopsuringe pulmonaalse resistentsuse langus < 30% pérast 3-kuulist ravi
epoprostenooliga

Vereanaliiiisid

- Kusihape (hiiperurikeemia diagnoosimiseks)

- Ravieelne aju natriureetiline peptiid (BNP)

- Aju natriureetiline peptiid (BNP) parast 3 kuud kestnud ravi
- Troponiin

12



Plasma noradrenaliin
Plasma endoteliin-1
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4. Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi

Tabel 3: Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi soovituste klassid ja
efektiivsuse toendusmaiirad

Tabelis on toodud ka PAHi ravivdimaluste riigispetsiifiline kasutus (registreeritud
ravimid ja ndidustused).

Ravi Soovituste Toendus- Riik Ravimi omaduste kokkuvéte
klassid méirad Etioloogia NYHA
Uldised meetmed ITa C - - -
Suukaudsed
antikoagulandid lla* C ) ) )
Diureetikumid 1 C - - -
Digoksiin IIb C - - -
Hapnik Ila C - - -
Kaltsiumikanali [+ C ) ) )
blokaatorid
Euroopa** IPAH m-1v
Epoprostenool I A USA IPAH & PAH- MI-1v
Kanada CTD
Treprostiniil (s.c.) Ila B Pralgssu[zmaa gﬁg 1 IIIIII v
Treprostiniil (i.v.) 1la B USA PAH 1I-1v
Euroopa Liit IPAH I
Tloprost [Ta*** Bk Austraalia IPAH, PAH-CTD
(inhaleeritav) ja CTEPH HI-1V
USA PAH 1I-1V
lloprost la C Uus-Meremaa PAH LIV
(intravenoosne)
Beraprost b B Jaapan IPAH M-IV
Korea
Euroopa Liit PAH I
Bosentaan | AFF* USA PAH I-1v
Kanada PAH 1I-1v
Sitaksentaan " B - - -
Ambrisentaan " CH** - - -
Sildenafiil s A Furoopa Lt oan IfI
Kombinatsioonravi [Ib*** Cx* - - -
Kodade
balloonseptostoomia lla C ) ) )
Kopsude
. I C - - -
transplantatsioon

Liihendid vt liihendite seletus broSiiiiri 1opus

* I1a IPAH, IIb teiste PAH seisundite puhul.

" Kui arteriaalse vere kiillastatus hapnikuga on < 90%.

“* Ainult patsientidel, kes reageerivad pulmonaalse vasoreaktiivsuse testile, I IPAH, IIb teiste PAH
seisundite puhul.

¥Ia C seisundite puhul, mis ei ole IPAH vdi siisteemsete sidekoehaigustega seotud PAH.

** Epoprostenool ei ole Euroopas registreeritud Euroopa Liidu tsentraliseeritud protseduuri kaudu
(EMEA), kuid on registreeritud mitmes Euroopa riigis rahvuslikult.

*#* Vastavalt uute uuringute tulemustele, mis on saadud pérast ravijuhise esimese versiooni
publitseerimist, on soovituste klasside ja tdendusméérade osas ette ndha jairgmisi muutusi:
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INHALEERITAV ILOPROST: soovituste klass Ila, tdendusmair B — vastavalt I ja A (uued andmed
USAs labiviidud teisest randomiseeritud uuringust — STEP uuring — inhaleeritava iloprosti ja bosentaani
kombinatsiooni efektiivsuse kohta).

BOSENTAAN: toendusméér C — B patsientidel, kelle PAH on seotud kaasasiindinud siisteemsest
vereringest kopsuringesse Suntidega (uued andmed randomiseeritud uuringust BREATHE 5).
SITAKSENTAAN: toendusméér B — A (uued andmed teisest randomiseeritud uuringust — STRIDE 2—
sitaksentaani efektiivsuse kohta PAH patsientidel).

AMBRISENTAAN: tdendusméér C — A (uued andmed kahest randomiseeritud uuringust — ARIES-1 ja
ARIES-2 — ambrisentaani efektiivsuse kohta PAH patsientidel).

KOMBINATSIOONRAVI: soovituste klass IIb, tdendusmédr C — Ila ja B (uued andmed USAs labiviidud
esimesest randomiseeritud uuringust — STEP uuring — inhaleeritava iloprosti ja bosentaani kombinatsiooni
efektiivsuse kohta).

“Ila B NYHA klass IV puhul, ITa C seisundite korral, mis ei ole IPAH vdi PAH, mis on seotud
stisteemsete sidekoehaiguste voi kaasasiindinud siisteemsest vereringest kopsuringesse Suntidega.

" Neid ravimeid saavad praegu kasutada ainult patsiendid, kes osalevad kliinilistes uuringutes ning
soovituste klassid puuduvad.

Uldised meetmed

Holmavad igapdevase tegevuse kohandamist (vdhendamist), korguste valtimist iile 1500
meetri, kopsuinfektsioonide ennetamist, rasestumisvastast kaitset, raseduse katkestamist,
psiihholoogilist abi ja plaanilise tildkirurgilise ravi juhtimist. Rasedus ja stinnitus on PAH
patsientidel seotud kahjustuste ja surma suurenenud esinemissagedusega (30-50%),
mistottu peavad fertiilses eas naised kasutama sobivat rasestumisvastast meetodit.
Ameerika Siidameassotsiatsiooni ja Ameerika Kardioloogia Kolleegiumi konsensuse
pohjal soovitatakse rasedusest hoidumist vai selle katkestamist naistel, kellel esineb
tsiianootiline kaasasiindinud siidamehaigus, PH ja Eisenmengeri stindroom.

Suukaudsed antikoagulandid

Tdendid suukaudse antikoagulantravi soodsatest toimetest IPAH voi anoreksigeenidega
seotud PAH patsientidel pohinevad tihekeskuseliste uuringute retrospektiivsel analiiiisil.
INR sihtvéértus IPAH patsientidel jidb enamikes Pohja-Ameerika keskustes vahemikku
1,5-2,5 ja Euroopa keskustes vahemikku 2,0-3,0. IPAH patsientidel antikoagulantide
kasutamist toetavad tdendid voib iile kanda teistele patsientidele, kellel esinevad muud
PAH vormid, kuid eeldusel, et kaalutakse hoolikalt riski ja kasu suhet.

Diureetikumid

Dekompenseeritud parema vatsakese puudulikkusega patsientidel tekib vedelikupeetus,
mille tagajérjel tekib tsentraalse veenirohu tous, pais kdhuorganites, perifeersed tursed ja
kaugelearenenud juhtudel ka astsiit. Sobiv diureetiline ravi parema vatsakese
puudulikkuse korral voimaldab PAH patsientide selget siimptomaatilist ja kliinilist
paranemist, kuigi spetsiifilisi randomiseeritud kontrollitud kliinilisi uuringuid ei ole 1dbi
viidud. Uute ravivdimaluste hiljutistes randomiseeritud kliinilistes uuringutes said 49-
70% patsientidest ravi diureetikumidega.

Hapnik

Enamikel PAH patsientidel (vélja arvatud neil, kellel on kaasuv kaasasiindinud
siidamehaigus) esineb vaid kerge arteriaalne hiipokseemia puhkeolekus. Monedel
véljendunud hiipokseemiaga patsientidel voib leida foramen ovale teisese avanemise.
Patsientidel, kelle PAH on tingitud kaasasiindinud stidameriketest, on hiipokseemia
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seotud vasakult paremale Sundi suuna muutusega ning see ei allu hapniku suuremale
sissehingamisele. Pracgu puuduvad iihesed andmed pikaajalise hapnikravi toime kohta
PAH korral. Kuid iildjuhul peetakse tdhtsaks hoida hapniku saturatsioon pidevalt iile
90%.

Digitaalis ja inotroopsed ravimid

Digitaalise kasutamine refraktaarse parema vatsakese puudulikkusega PAH patsientidel
poOhineb pigem arsti hinnangul kui teaduslikel efektiivsuse andmetel. Digitaalist voib
kasutada harvaesinevatel PAH juhtudel, millega kaasneb kodade virvendus voi laperdus,
et aeglustada vatsakeste 160gisagedust. Digoksiini manustati 18-53%-le patsientidest, kes
osalesid PAHi hiljutistes randomiseeritud kliinilistes uuringutes. Enamikes
spetsialiseeritud keskustes kasutatakse 10ppstaadiumis PAHi raviks i.v. dobutamiini. See
vOib viia erinevat aega piisiva kliinilise paranemiseni, nagu raske vasaku vatsakesegi
puudulikkuse korral.

Kaltsiumikanali blokaatorid

Ravi suurtes annustes kaltsiumikanali blokaatoritega on kohustuslik pulmonaalsele
vasoreaktiivsuse testile positiivselt reageerinud patsientidel (definitsioon vt
diagnoosimise osa). Vajalik on optimaalselt talutavate ravimi annuste hoolikas tiitrimine
(kuni 120-240 mg péevas nifedipiini ja 240-720 mg pédevas diltiaseemi puhul). Puuduvad
andmed uue pdlvkonna kaltsiumikanali blokaatorite (nt amlodipiini ja felodipiini)
efektiivsuse, talutavuse ja efektiivsete annuste kohta antud patsientidel. Hinnata tuleb
pikaajalist ravivastust (3-6 kuu moddudes) ning NYHA I-1I klassi ja mérkimisvédrselt
paranenud hemodiinaamikaga patsiendid voivad jitkata kaltsiumikanali blokaatorite
kasutamist monoteraapiana.

ET-1 retseptorite antagonistid

Tdendid endoteliini siisteemi (osaleb vasokonstriktsioonis ja proliferatsioonis)
aktivatsioonist PAH korral pdhjendavad endoteliini antagonistide kasutamist PAH
patsientidel. Koige tohusam viis endoteliini slisteemi antagoniseerimiseks on kasutada
endoteliini retseptorite antagoniste, mis blokeerivad ETA voi nii ETA kui ETg
retseptoreid.

Praegu on ainus selle riihma heakskiidetud ravim suukaudselt aktiivne ET5 ja ETg
retseptorite antagonist bosentaan. Bosentaani on hinnatud kahes randomiseeritud
uuringus, mis on ndidanud koormustaluvuse, funktsionaalse klassi, hemodiinaamika,
ehhokardiograafiliste ja Doppleri néitajate paranemist ning kliinilise seisundi
halvenemiseni kuluva aja pikenemist. Tdiendavad pikaajalised uuringud on nididanud
toime plisimist aja jooksul. Maksaenstitimide aktiivsuse suurenemine tekkis 10%
ravitutest, kes said 125 mg kaks korda pédevas, mis leiti olevat annusest sdltuv ja poorduv
pérast annuse vihendamist voi ravimi drajatmist. Sel pohjusel on vajalik
maksafunktsiooni igakuine kontroll.

Kaks selektiivset suukaudselt aktiivset ET4 retseptorite antagonisti on praegu uurimisel:

sitaksentaani (100 mg iiks kord paevas) on uuritud kahes III faasi uuringus, mis on
ndidanud koormustaluvuse ja hemodiinaamika paranemist, ning ambrisentaani on
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hinnatud tihes II faasi ja kahes III faasi uuringus, kus on ilmnenud koormustaluvuse ja
hemodiinaamika paranemine ning kliinilise seisundi halvenemiseni kuluva aja
pikenemine. Maksafunktsiooni héirete esinemissagedus on sitaksentaani puhul 3-4% ja
ambrisentaani puhul veel vdiksem. Sitaksentaan mojutab varfariini metabolismi.

Prostanoidid

PAH patsientidel on kirjeldatud vasodilatatiivses ja antiproliferatiivses toimes osalevate
prostatsiikliini metaboolsete radade diisregulatsiooni, mis pohjendab veenvalt
prostatsiikliini terapeutilist kasutamist PAH patsientidel.

Epoprostenooli (prostatsiikliini siinteetiline sool) pideva intravenoosse manustamise
efektiivsust on uuritud kolmes kliinilises mittepimeuuringus idiopaatilise ja slisteemse
skleroosiga seotud PAH korral. Epoprostenooli toimel paranevad mdlema kliinilise
seisundi siimptomid, samuti koormustaluvus ja hemodiinaamika ning see on ainus ravim,
mille puhul on kliinilistes uuringutes tdestatud elulemuse pikenemine idiopaatilise vormi
korral. Optimaalne annus on erinevatel patsientidel erinev, jiddes enamasti vahemikku
20-40 ng/kg/min. Manustamissiisteemiga seotud tdsisteks korvaltoimeteks on
infusioonipumba rikked, paikne infektsioon manustamiskohas, tsentraalveeni kateetri
ummistus ja sepsis. Epoprostenooli vaib kasutada ka NYHA klass III patsientidel, kes ei
allu ravile endoteliini retseptorite antagonistide voi teiste prostanoididega. Moned autorid
kasutavad endiselt epoprostenooli esmavaliku ravimina NYHA klass III patsientidel
ravimi toestatud elulemust pikendava toime tottu.

Prostatstikliini kliinilist kasutamist PAH patsientidel on laiendanud stabiilsete analoogide
siinteesimine, millel on erinevad farmakokineetilised omadused, kuid sarnane
farmakodiinaamiline toime.

Prostanoidide seas manustatakse treprostiniili nahaalusi mikroinfusioonipumpade ja
véikeste subkutaansete kateetrite abil. Treprostiniili toimet uuriti selle haiguse suurimas
iilemaailmses uuringus, kus ilmnes koormustaluvuse ja hemodiinaamika paranemine ning
kliiniliste tiisistuste vdhenemine. Treprostiniili kdige sagedasem kdrvaltoime oli
infusioonikoha valu. Selle ravimi intravenoosse ja inhaleeritava kasutamise uuringud on
kdimas.

Inhaleeritavat iloprosti (6-9 korduvat inhalatsiooni pidevas) on hinnatud tihes kliinilises
uuringus, kus ilmnes koormustaluvuse, siimptomite ja kopsuringe vaskulaarse
resistentsuse paranemine ning kliiniliste tiisistuste vihenemine. Teine uuring patsientidel,
keda oli juba ravitud bosentaaniga, on andnud samu tulemusi.

Beraprost on esimene keemiliselt stabiilne ja suukaudselt aktiivne prostatsiikliini analoog.
Kaks kliinilist uuringut on ndidanud koormustaluvuse paranemist, mis kahjuks piisib
ainult kuni 3-6 kuud.

5. tiiiipi cGMP-fosfodiesteraasi inhibiitorid

5. tlitipi cGMP-fosfodiesteraasi leidub kopsuringes rohkelt ning kroonilise PH korral
PDE-5 geeni ekspressioon ja aktiivsus suurenevad. 5. tiitipi cGMP-fosfodiesteraasi
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inhibeerimisel suureneb cGMP rakusisene kontsentratsioon, mis omakorda kutsub esile
relaksatsiooni ja antiproliferatiivse toime veresoonte silelihasrakkudele.

Suukaudselt aktiivset 5. tiitipi cGMP-fosfodiesteraasi inhibiitorit sildenafiili on hinnatud
uuringus, kus osales 278 patsienti (kes said ravi sildenafiiliga annuses 20, 40 voi 80 mg
kolm korda péevas). Koigi kolme annuse puhul tiheldati koormustaluvuse,
funktsionaalse klassi ja hemodiinaamika paranemist. Annus 20 mg kolm korda péevas on
heaks kiidetud FDA ja EMEA poolt PAH patsientide raviks (tabel 3).

5. tiitipi cGMP-fosfodiesteraasi inhibiitori tadalafiili uuring PAH patsientidel on praegu
kdimas.

Kombinatsioonravi

Kombinatsioonravi puhul voib alustada kahe (voi enama) ravimi samaaegset kasutamist
vOi lisada teise (vOi kolmanda) ravimi eelnevale ravile, mis on ebapiisav. Praegu ei ole
teada, kumb strateegia on parem.

Kombinatsioonravi voib kaaluda patsientidel, kelle seisund ei parane vai halveneb
esmavaliku ravi toimel, kuigi andmed kombinatsioonravi kohta piirduvad praegu kahe
kontrollitud kliinilise uuringuga, kus kombineeriti vastavalt bosentaani ja epoprostenooli
(samaaegne ravi alustamine) ning inhaleeritav iloprost lisati bosentaaniga ravitud
patsientide raviskeemi. Lébi on viidud ka erinevad iihekeskuselised mitterandomiseeritud
uuringud erinevate kombinatsioonidega.

Muud ravivéoimalused
Kodade balloonseptostoomia tehakse raskesti haigetele patsientidele palliatiivse ravina
enne kopsude transplantatsiooni. See protseduur tuleb teha spetsialiseeritud keskustes.

Mbdlema kopsu voi siidame-kopsu transplantatsioon on ndidustatud patsientidel, kellel on
kaugelearenenud NYHA klass III ja klass IV stimptomid, mis ei allu olemasolevatele
ravivoimalustele. 3- ja 5-aasta elulemus pérast kopsude ja siidame-kopsu
transplantatsiooni on vastavalt umbes 55% ja 45%.
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5. Ravi algoritm (joonis 1)

e PH ravi algoritm on toodud joonisel 1. Algoritm sobib NYHA klass III voi [V
idiopaatilise PAH korral vdi patsientidele, kellel esineb siisteemsete
sidekoehaigustega seotud PAH. Nende soovituste iilekandmine teistele PAH
alagruppidele peab toimuma ettevaatusega.

e Soovitatav esialgne ldhenemine on iildiste meetmete rakendamine ja toetava ravi
alustamine.

Hindamise ja olemasolevate ravivoimaluste keerukuse tottu on tungivalt
soovitatav, et siit edasi suunataks PAH patsiendid spetsialiseeritud keskusesse.

e Idiopaatilise PAHiga patsientidel tuleb alustada suukaudset antikoagulantravi. INR
soovitatav sihtvdirtus jddb vahemikku 1,5-3,0. Antikoagulantravi soovitatakse ka
teiste PAH vormide puhul, kui puuduvad verejooksu riskitegurid.

e Sobivast diureetilisest ravist saab parema vatsakese puudulikkuse korral selget
stimptomaatilist ja kliinilist kasu.

e Hoolimata asjaolust, et praegu puuduvad iihesed andmed pikaajalise hapnikravi kohta
PAH korral, peetakse iildjuhul tdhtsaks hoida hapniku saturatsioon pidevalt iile 90%.

e Digitaalise kasulikkus on vaieldav ning 16pp-staadiumis parema vatsakese
puudulikkuse korral vdib kasutada i.v. inotroopseid ravimeid, nditeks dobutamiini.

e Ravi suurtes annustes kaltsiumikanali blokaatoritega on kohustuslik pulmonaalsele
vasoreaktiivsuse testile reageerinutel. Tuleb hinnata pikaajalist ravivastust (3-6 kuu
mooddudes) ning patsiendid, kellel on NYHA klass I-1I ja kes on saavutanud
markimisvddrse hemodiinaamika paranemise, voivad jitkata kaltsiumikanali
blokaatorite kasutamist monoteraapiana.

e Vasoreaktiivsuse testile mittereageerinud, kellel on NYHA funktsionaalne klass I ja II
ning puuduvad halvad prognostilised niditajad (tabel 2), peavad jiatkama iildiste
meetmete rakendamist ja toetavat ravi hoolika arstliku jarelevalve all.

e Vasoreaktiivsuse testile mittereageerinutel voi reageerinutel, kellel piisib NYHA
funktsionaalne klass III, tuleb kaaluda ravi endoteliini retseptori antagonisti, 5. tiiiipi
cGMP-fosfodiesteraasi inhibiitori voi prostanoidiga. Ka vasoreaktiivsuse testile
mittereageerinuid, kellel on NYHA funktsionaalne klass I ja II ning mitmed halva
prognoosi nditajad (tabel 2), tuleb ravida sama strateegia jargi.

¢ Kuna nimetatud kolme rithma ravimeid ei ole otseselt omavahel vorreldud, ei ole
voimalik méadratleda, milline neist on ,,esmavaliku ravim”. Seetottu sdltub ravimi
valik mitmesugustest teguritest, milleks on muuhulgas see, kas ravim on
registreeritud, samuti selle manustamistee, kdrvaltoimete profiil, patsiendi eelistused,
arsti kogemus ja ravi maksumus.

e Kombinatsioonravi voib kaaluda patsientidel, kelle seisund ei parane voi halveneb
esmavaliku ravi toimel, kuigi andmed kombinatsioonravi kohta on piiratud. Seda
strateegiat tohib kasutada ainult spetsialiseeritud keskustes.

e Epoprostenooli pidevat i.v. manustamist voib esmavaliku ravina kaaluda patsientidel,
kellel on NYHA funktsionaalne klass IV, kuna nendel patsientidel on ravi viinud
elulemuse pikenemiseni. Samas tuleb need patsiendid panna kopsude
transplantatsiooni jérjekorda ning paranemise korral sealt maha votta. Kuigi nii
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bosentaan kui treprostiniil on ndidustatud NYHA klass IV patsientidele, peab enamik
spetsialiste neid teisese valiku ravimiteks raskesti haigetele patsientidele. Kuigi
iloprosti intravenoosse manustamise kontrollitud uuringuid ei ole 14bi viidud, on see

prostatsiikliini analoog registreeritud Uus-Meremaal®. (*i.v. iloprosti kasutatakse riikides,
kus i.v. epopostenool ei ole saadaval. Mirge, et iiks ravimiamet on ravimi kasutamise heaks kiitnud,
tuleb lisada rahvusvahelistesse juhistesse nagu kiesolev).

e Kodade balloonseptostoomia tehakse raskesti haigetele patsientidele palliatiivse
ravina enne kopsude transplantatsiooni. Mdlema kopsu vdi siidame-kopsu
transplantatsioon on ndidustatud patsientidele, kellel on kaugelearenenud NYHA
klass III ja klass IV stimptomid, mis ei allu olemasolevatele ravivoimalustele.

Joonis 1: Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi algoritm

| Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon |

Suukaudsed Toetav ravi ja iildised meetmed (IIa C) Piiratud kehaline koormus
antikoagulandid (I1a C) Rasestumisvastane kaitse
Diureetikumid (I C) Psiihholoogiline abi

Hapnik (Ila C) Infektsioonide ennetus
Digoksiin (IIb C)
v
Suunamine spetsialisti konsultatsioonile
v
| Pulmonaalse vasoreaktiivsuse test |
Reageerinud / Mittereageerinud
v SA
NYHA klass I-IV NYHA klass I1I NYHA klass IV
f
Suukaudsed Epoprostenool (I A)
kaltsiumikanali Endoteliini retseptorite antagonistid Bosentaan (Ila B)
blokaatorid (I C) Bosentaan (I A) Treprostiniil (Ila B)
Iloprost i.v. (Ila C)
Piisiv ravivastus voi v
(NYHA I-1I) Prostanoidi analoogid
Iloprost inh (ITa B*) Seisund ei ole paranenud vdji
/ \ Treprostiniil (Ila B) on halvenenud:
Beraprost (Ib B) Kombinatsioonravi?
Jah Ei Voi (IIb C*)
v ] »  PDE-5 inhibiitorid
Jétkata ravi Sildenafiil (I A)
kaltsiumikanali vOi v
blokaatoriga Prostatsiikliini pidev i.v. manustamine BAS (11a C) )
Epoprostenool (I A) —» ja/voi
kopsude transplantatsioon
(59)

*Soovituste klassi ja tdendusmédira oodatavad muutused, vt tabel 3 ja sellele jargnevad selgitused.

20




6. Seotud seisundid

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, mis on seotud kaasasiindinud
siidameriketega, mis holmab Sunti siisteemsest vereringest kopsuringesse ja
Eisenmengeri siindroomi.

Kopsuveresoonte pidev kokkupuude suurenenud verevoolu ja kdrgenenud rohuga
voib viia PAH tekkeni.

Kaasasiindinud siidame védrarengu tagajirjel tekkinud PAH raskeim avaldus on
Eisenmengeri siindroom, kus suuremahuline vasakult paremale Sunt pdhjustab raske
kopsuveresoonte haiguse, mille tagajérjel Sundi suund muutub.

Eisenmengeri siindroomiga patsientide elulemus on pikem kui vorreldavasse
funktsionaalsesse klassi kuuluvatel IPAH patsientidel.

Flebotoomia koos vedelikraviga tuleb teha patsientidele, kellel esinevad
hiiperviskoossuse mdoddukad voi rasked stimptomid (nt peavalu ja
keskendumisraskused), mis tavaliselt tihendab hematokritti > 65%.

Taiendava hapnikravi kasutamine on vaieldav ning seda tuleks kasutada juhtudel, kus
see toob kaasa arteriaalse vere hapnikuga kiillastatuse piisiva suurenemise ja/voi
enesetunde paranemise.

Monedes keskustes kasutatakse Eisenmengeri siindroomiga patsientidel
antikoagulantravi sarnaselt teiste PAH patsientidega, kui puuduvad vastunédidustused.

Epoprostenooli puhul on tdestatud hemodiinaamika ja koormustaluvuse paranemine
ning subkutaanse treprostiniili toime Eisenmengeri siindroomiga patsientidel ei olnud
erinev IPAHiga vorreldes.

Randomiseeritud kontrollitud uuring on ndidanud, et bosentaani toimel paraneb
Eisenmengeri siindroomiga patsientidel koormustaluvus ja hemodiinaamika.

Kombineeritud stidame-kopsude transplantatsioon on véimalus patsientide jaoks,
kellel esinevad halva prognoosi nditajad (minestus, refraktaarne stidamepuudulikkus,
NYHA funktsionaalne klass III voi IV voi raske hiipokseemia).

Portopulmonaalne hiipertensioon

PAH on kroonilise maksahaiguse histi tuntud tiisistus. Pohiliseks maaravaks
riskiteguriks tundub olevat pigem portaalhiipertensioon kui maksahaigus ise.

Portopulmonaalse hiipertensiooniga patsientide kliiniline pilt ei pruugi olla eristatav
IPAH kliinilisest pildist, kuid see vdib kombineeruda maksahaiguse stimptomite ja
tunnustega.

Ehhokardiograafiline skriining PH avastamiseks maksahaigustega patsientidel on
asjakohane siimptomaatilistel patsientidel ja/vGi maksasiirdamise kandidaatidel.
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Parema siidamepoole kateteriseerimine tuleb teha kdigil siistoolse PAP tdusu
juhtudel, et vélja selgitada seda pdhjustavad hemodiinaamilised muutused ning
madratleda prognoos ja ravi.

IPAH patsientidega vorreldes on portopulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel
oluliselt suurem siidame minutimaht ning oluliselt vdiksem siisteemne vaskulaarne
resistentsus ja PVR.

Portopulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel on pikem elulemus kui IPAH
patsientidel, kuigi see seisukoht on vaieldav..

Antikoagulantravi tuleb véltida suurenenud verejooksuohuga patsientidel.

Portopulmonaalse hiipertensiooniga patsiendid on soodsalt reageerinud pikaajalisele
1.v. epoprostenooli manustamisele. Hoolimata esialgsetest lithiajalistest soodsatest
tulemustest tuleb maksahaigusega patsientidel hoolikalt hinnata endoteliini
retseptorite antagonistide riski ja kasu suhet pikaajalise kasutamise kdigus.

Viljendunud PAH vdib oluliselt suurendada maksasiirdamisega seotud riske ja PAH
on tavaliselt vastundidustuseks, kui keskmine PAP on > 35 mmHg ja/vdi PVR
> 250 diitini-s.cm™.

HIV-infektsiooniga seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)

PAH on HIV-infektsiooni harv, kuid hésti tdendatud tiisistus.

Ehhokardiograafiline skriining on HIV-infektsiooni korral vajalik siimptomaatilistel
juhtudel.

Parema siidamepoole kateteriseerimine on soovitatav kdigil juhtudel, kui esineb HIV-
infektsiooniga seotud PAH kahtlus, et kinnitada diagnoosi, mairata kindlaks
raskusaste ja liilitada vilja vasaku stidamepoole haigused.

Nendel patsientidel on PAH suremuse sdltumatu prognostiline tegur.
Suukaudsed antikoagulandid on verejooksu suurenenud riski tdttu vastuniidustatud .

Epoprostenool tundub olevat efektiivne funktsionaalse staatuse ja hemodiinaamika
parandamisel.

Mittekontrollitud uuringus on bosentaani kasutamisel saadud soodsaid kliinilisi ja
hemodiinaamilisi tulemusi.

Siisteemsete sidekoehaigustega seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

PAH on siisteemse skleroosi, siisteemse eriitematoosse luupuse, siisteemse
sidekoehaiguse segavormi ja vihemal méiiral reumatoidartriidi, dermatopoliimiiosiidi
ja primaarse Sjogreni siindroomi tiisistus.

Nendel patsientidel voib PAH tekkida seoses interstitsiaalse fibroosiga voi isoleeritud
pulmonaalse arteriopaatia tulemusena. Esineda vdib ka vasaku stidamepoole
haigusest tingitud pulmonaalne venoosne hiipertensioon.
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On leidnud kinnitust, et suremus on suurem kui IPAH puhul.

Ehhokardiograafiline skriining tuleb teha kord aastas asiimptomaatilistele siisteemse
skleroosiga patsientidele ja ainult simptomite esinemisel teiste siisteemsete
sidekoehaiguste korral.

Parema siidamepoole kateteriseerimine on soovitatav kdigil juhtudel, kui esineb
siisteemsete sidekoehaigustega seotud PAH kahtlus, et kinnitada diagnoosi, méiérata
kindlaks raskusaste ja liilitada vélja vasaku siidamepoole haigused.

Immunosupressiivne ravi tundub olevat PAH korral efektiivne ainult vihemusel
patsientidest, pohiliselt muude haigusseisundite korral peale siisteemse skleroosi.

Pulmonaalne vasoreaktiivsus ja pikaajaline soodne ravivastus kaltsiumikanali
blokaatorite kasutamisel on védiksem kui IPAH korral.

Suukaudsete antikoagulantide riski ja kasu suhe ei ole hésti teada.

Epoprostenool on siisteemse skleroosi puhul viinud koormustaluvuse, haigusnéhtude
ja hemodiinaamika paranemiseni, kuid efektiivsus on vdiksem kui IPAH puhul.

Subkutaanne treprostiniil on viinud koormustaluvuse ja hemodiinaamika
paranemiseni.

Bosentaani, sitaksentaani, ambrisentaani ja sildenafiiliga 14bi viidud uuringutes
osalenud siisteemse skleroosiga patsientide alagrupi analiiiis on ndidanud soodsaid
toimeid kdigi nende suukaudselt manustatavate ravimite kasutamisel. Ent kdigi
nimetatud ravimite efektiivsus on siisteemse skleroosi korral viaiksem kui [IPAH
patsientidel.

Pulmonaalne venooklusiivne haigus (PVOD) ja pulmonaalne kapillaarne
hemangiomatoos (PCH)

PVOD ja PCH on harvaesinevad haigused, mida diagnoositakse iiha enam PAH
pohjustena.

Patoloogilised muutused tekivad tavaliselt veenulites ilma suuremate veenide
haaratuseta.

Nende patsientide kliiniline pilt ei ole sageli eristatav IPAH patsientide omast.

Arstlikul 1dbivaatusel vdivad ilmneda trummipulksdrmed ja/voi rindkere
auskultatsioonil raginad alavéljades.

PVOD/PCH on seotud raskema hiipokseemia ja LDco langusega.

Hemodiinaamilised andmed on sarnased PVOD/PCH ja IPAH puhul ning hoolimata
postkapillaarsest haaratusest on kopsuarteri kinnikiilumisrohk sageli normaalne.

Standardsel rindkere rontgeniilesvottel voib Kerley B joonte, pleuraefusiooni ja
ebakorrapédraste varjustuste esinemine anda téhtsaid viiteid diagnoosile.
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Rindkere HRCT vdimaldab visualiseerida tsentrilobulaarset mattklaasi tiilipi
varjustust, paksenenud interlobulaarsepte, pleuraefusiooni ja keskseinandi
limfisdlmede suurenemist.

PVOD/PCH-le on IPAHiga vorreldes iseloomulik mérkimisvéérselt suurenenud
rakkude sisaldus (sh hemosideriiniga tditunud makrofaagide arv)
bronhoalveolaarlavaazi vedelikus.

PVOD/PCH on kiiremini progresseeruva kuluga kui IPAH.

Epoprostenooli tuleb kasutada véga ettevaatlikult kopsuturse korge riski tottu, kuigi
iiksikutel patsientidel on kirjeldatud piisivat kliinilist paranemist.

Puuduvad andmed uuemate ravivoimaluste kasutamise kohta PVOD/PCH raviks.

PVOD/PCH ainus tervistav ravi on kopsude transplantatsioon.

7. Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon lastel

Kaasastindinud stidamehaiguste levimus on suurem PAHiga laste kui tdiskasvanute
seas.

Vastsiindinute persisteeruv PH erineb teistest PAH vormidest, kuna see on tavaliselt
mooduv. Lapsed kas paranevad tdielikult ilma pikaajalise ravita voi surevad
neonataalperioodil vaatamata maksimaalsele kardiopulmonaalsele terapeutilisele
sekkumisele.

NIH registri andmetel ilmnes suurem suremus PAHiga laste kui tdiskasvanute seas,
kui haigus jéi ravita.

Ollakse iihesel arvamusel selles, et lastel on PAH kulg vihem prognoositav kui
taiskasvanutel.

Diagnoosi kinnitamiseks tuleb teha parema stidamepoole kateteriseerimine ning
pulmonaalse vasoreaktiivsuse levimus on suurem IPAHiga lastel.

PAHiga laste ja tiiskasvanute ravi algoritmid on sarnased.
PAHiga lapsi peab ravima selle haiguse ravikogemusega arst.
Pneumoonia vajab hospitaliseerimist ja agressiivset ravi.

Pulmonaalset vasoreaktiivsust esineb rohkem lastel kui tdiskasvanutel ning neid
ravitakse efektiivselt kaltsiumikanali blokaatoritega. Lapsed taluvad hésti ja ndivad
vajavat suuremat annust kg kehakaalu kohta kui tdiskasvanud. Spetsialistide
arvamuse kohaselt peaks antikoagulantravi kasutama PAHi ja parema vatsakese
puudulikkusega lastel.

Bosentaan, sildenafiil ja epoprostenool on samuti olnud lastel efektiivsed, kuigi
annusevajadus ei ole tipselt kindlaks tehtud.

Kopsude siirdamist tuleb kaaluda juhul, kui reageerimine koigile teistele
ravivdimalusele on mitterahuldav.
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8. Liithendite seletus

ANA
APAH
b.i.d
CCB
cGMP
CPET
CTD
CTEPH
DLco
EKG
EMEA
ET
HIV
HRCT
INR
IPAH
1Lv.

KT
6MWT
NYHA
0,

OD
PaCO,
PAH
PaO,
PAP
PCH
PPH
PVOD
PVR

Tuumavastased antikehad

Seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon
Kaks korda 66pdevas

Kaltsiumikanali blokaator

tsiikliline 3°,5’-guanosiinmonofosfaat
Kardiopulmonaalne koormustest

Sidekoehaigused

Krooniline trombembooliline pulmonaalhiipertensioon
Stisinikmonooksiidi difusioonivdoime
Elektrokardiogramm

Euroopa Ravimiamet

Endoteliin

Inimese immuunpuudulikkuse viirus
Kdrglahutuslik kompuutertomograatia
Rahvusvaheline normaliseeritud suhe, International Normalized Ratio
Idiopaatiline pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon
intravenoosne

Kompuutertomograafia

6 minuti kdimistest

New Yorgi Siidameassotsiatsioon

Hapnik

Uks kord 66pievas

Stisinikdioksiidi osarohk arteriaalses veres
Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Hapniku osardhk arteriaalses veres

Kopsuarteri rohk

Pulmonaalne kapillaarne hemangiomatoos
Primaarne pulmonaalhiipertensioon

Pulmonaalne venooklusiivne haigus

Pulmonaalne vaskulaarne resistentsus
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PWP
RCT
RHC
VO,
V/O

Kopsuarteri kinnikiilumisrdhk
Randomiseeritud kontrollitud kliiniline uuring
Parema siidamepoole kateteriseerimine
Hapniku tarbimine

Ventilatsioon/perfusioon
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