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Lasten ja nuorten keuhkovaltimoveren-
painetauti - taustat, uudet maaritelmat
ja hoito

Keuhkovaltimoverenpainetauti (pulmonary arterial hypertension, PAH) on vakava harvinaissairaus, jon-
ka hoito on viime vuosien aikana kehittynyt ja potilaiden ennuste parantunut. Lapsille PAH aiheuttaa
yleensa aikuisia vakavamman tautimuodon. PAH voi olla perinnéllista muotoa, mutta myds muissa muo-
doissa on tunnistettu yhd enemman tautialttiutta lisddvid geenimutaatioita. Kudostasolla PAH aiheuttaa
keuhkovaltimoiden muovautumisen, joka johtaa sydamen oikean puolen paksuuntumiseen ja vajaatoi-
mintaan. Diagnosointi perustuu syddmen hemodynaamiseen katetrointiin. Diagnoosivaiheessa suljetaan
pois muut kuin valtimoperaiset syyt kohonneelle keuhkoverenpaineelle. Nykyiset ladkehoidot kohdistu-
vat keuhkoverisuonten vasomotorisen tonuksen saatelyyn. Jos ladkehoidot eivat riitd, tarjolla on kajoavia
palliatiivisia hoitovaihtoehtoja tai viimeisend vaihtoehtona valikoiduille potilaille keuhkonsiirto. Tulevai-
suuden lddkekehitys kohdentuu hiljattain tunnistettuihin mekanismeihin, jotka estdvat tai palauttavat

keuhkovaltimoiden muovautumista.

euhkoverenpainetauti (PH) on vakava
sairaus, joka aiheuttaa keuhkoverisuonten
uutosten kautta kohonneen keuhkovalti-
mopaineen ja sydimen oikean puolen vajaatoi-
minnan. Keuhkoverenpainetauti on yleisnimi-
tys kaikille taudeille, joissa keuhkovaltimoiden
keskiverenpaine on noussut. PH:n luokitusta ja
midritelmad on hiljattain muokattu (TAULUKKO
ja KUVA 1) (1,2). Tauti kuitenkin jakautuu edel-
leen moniin etiologianmukaisiin ryhmiin, joi-
den hoito ja ennuste eroavat toisistaan.

Tamin katsauksen aiheena on keuhkoval-
timoperiinen verenpainetauti (PAH). Viime
vuosikymmenen aikana PAH:n hoito on kehit-
tynyt ja ennuste parantunut, mutta tehokkaita
taudin syyhyn kohdistuvia hoitoja ei ole tois-
taiseksi kiytossd. Vain syvillinen molekyylita-
son syiden tunteminen mahdollistaa sellaisten
hoitojen kehittimisen, jotka kohdistuvat taudin
perimmaisiin syihin.
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Maaritelma ja luokittelu

PAH aiheutuu keuhkovaltimoperiisistd patolo-
gisista muutoksista (KUVA 1). Muut keuhkove-
renpainetta nostavat syyt taas aiheutuvat keuh-
kovaltimoiden ulkopuolisista tekijoistd, kuten
vasemman puolen sydinsairaudesta, keuhko-
kudoksen sairaudesta tai keuhkoveritulpasta
(TAULUKKO). Perinnélliset tekijit, lidkeaineet ja
toksiinit tai tietyt muut sairaudet samoin kuin
harvinaiset hiussuoniin tai pieniin keuhkolaski-
moihin painottuvat muutokset voivat aiheuttaa
PAH:n.

Vastasyntyneiden persistoiva kohonnut
keuhkoverenpaine kuuluu my6s keuhkovalti-
moverenpainesairauksiin. Osa tapauksista jai
idiopaattisiksi (IPAH), mutta geneettisen tieti-
myksen lisddntyessd timd ryhmi pienentynee.
Rekisteritietojen perusteella perinnéllinen,
idiopaattinen ja sydinsairauteen liittyvd PAH
ovat yleisimpid tautimuotoja.
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TAULUKKO. Keuhkoverenpainetaudin (PH) luokittelu
(NICE 2018) (41).
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. Keuhkovaltimoverenpainetauti (PAH)
1.1 Idiopaattinen (IPAH)
1.2 Perinnoéllinen (HPAH)
1.3 Ladkeaineen tai toksiinin aiheuttama
1.4 Liittyy muuhun sairauteen
1.4.1 Sidekudossairaus
1.4.2 HIV-infektio
1.4.3 Portahypertensio
1.4.4 Synnynndinen sydansairaus
1.4.5 Skistosomiaasi
1.5 Potilaat, jotka reagoivat pitkaaikaiseen kalsium-
salpaajalaakitykseen
1.6 PVOD/PCH-piirteet
1.7 Vastasyntyneen persistoiva PH

2. Vasemman puolen sydansairauteen liittyva PH
2.1 Sydamen vajaatoiminta: normaali LVEF
2.2 Sydamen vajaatoiminta: poikkeava LVEF
2.3 Lappavika

2.4 Synnynndinen tai hankinnainen kardiovaskulaari-
nen tila, joka aiheuttaa postkapillaarisen PH:n
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. Keuhkosairauden tai hypoksian aiheuttama PH
3.1 Obstruktiivinen keuhkosairaus
3.2 Restriktiivinen keuhkosairaus

3.3 Muut restriktiiviset ja obstruktiiviset keuhko-
sairaudet

3.4 Hypoksia ilman keuhkosairautta
3.5 Kehitykselliset keuhkosairaudet

4. Keuhkovaltimotukoksista johtuva PH
4.1 Krooninen tromboembolinen PH
4.2 Muut keuhkovaltimotukokset
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. Epaselvat monitekijdiset mekanismit PH:n taustalla
5.1 Hematologiset sairaudet
5.2 Yleis- ja metaboliset sairaudet
5.3 Muut
5.4 Muut monimutkaiset synnynnadiset sydansairaudet

LVEF = vasemman kammion ejektiofraktio
PCH = keuhkojen kapillaarinen hemangiomatoosi,
PVOD = keuhkojen veno-okklusiivinen tauti

Synnynnaisiin sydéansairauksiin voi liittya
PAH, joka aiheutuu joko vasemmalta oikealle
suuntautuvasta merkittavistd oikovirtauksesta
tai liittyy sydédnsairauksiin satunnaisesti. Sen
sijaan ne synnynniiset sydinsairaudet, jotka
johtavat postkapillaariseen keuhkoverenpaine-
tautiin (esimerkiksi keuhkolaskimoahtauma,
hiippa- tai aorttaldppistenoosi, aortan koark-
taatio) kuuluvat vasemman puolen sydinsai-
rauden aiheuttamaan PH-luokkaan (3). Hyvin
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monimutkaisiin syddnvikoihin liittyvd PH kuu-
luu monitekijdisten mekanismien aiheuttamaan
tautiluokkaan (TAULUKKO).

PAH kuuluu harvinaissairauksiin, mutta sitia
on syytd osata epailld ladkirin vastaanotolla, sil-
14 taudin huonoa ennustetta voidaan parantaa
varhaisella diagnoosilla ja hoidon aloituksella.
PAH:n ilmaantuvuus lapsuusidssi on 0,48-0,7
tapausta miljoonaa henkil64 kohden vuosittain
(4). Aikuisten naisten PAH-riski on selvisti
suurentunut, 3—4-kertainen, mutta lapsilla niin
selvid sukupuolivaihtelua ei nihdi (S). Lap-
suusidn taudin etiologia on usein erilainen kuin
aikuisten, ja geneettisten syiden osuus on siind
selvisti suurempi (kuvA 2) (6). Lasten PAH:n
taudinkuva on diagnoosihetkelld yleensi sel-
visti aikuisidn tautia vaikeampi (5). Tami on
loogista, koska vaikeampi fenotyyppi ilmaan-
tuu yleensd aiemmin.

Ennen PAH:n spesifisid ldakehoitoja lasten
PAH:n ennuste oli erittdin huono ja vain 35 %
potilaista oli hengisséd viiden vuoden kuluttua
(7). Hoitojen parantumisen myotd ennuste on
viime vuosina parantunut, mutta lapsuusiin
PAH:n ennuste on edelleen selvisti huonompi
kuin aikuisten tautimuodon, silli viiden vuo-
den elossaolo-osuus on 75 % (8).

PAH:n taustalla on usein perinnéllinen alt-
tius (HPAH), ja siksi selvityksiin kuuluvat gee-
nitutkimukset. Lapsuusidssi geneettisten syi-
den osuus on huomattavasti suurempi kuin ai-
kuisiissa (42 % vs 12,5 %), ja lasten geenimuu-
tokset ovat erilaisia kuin aikuisten (KUVA2A)
(5,6,9). Jopa 15 % lasten geenimuutoksista on
uusia de novo -muutoksia. BMPR2-geenin mu-
taatiot liittyvit noin 6,5-7 %:iin seki aikuisten
ettd lasten PAH-tapauksista, ja ne ovat maa-
ilmalla yleisimpid todettuja PAH-potilaiden
geenimuutoksia. Suomalaisilla lapsipotilailla
ei kuitenkaan ole toistaiseksi todettu yhtiin
BMPR2-geenin mutaatiota, kun taas kolman-
nekselta aikuisista HPAH-potilaista mutaatio
l6ytyi (10).

PAH-potilailla on todettu mutaatioita mo-
nissa muissakin BMP-signalointiin liittyvissi
geeneissd, kuten CAVI-, SMAD9-, ACVRLI-ja
ENG-geeneissi (kuva2B) (11,12). ACVRLI-
ja ENG-geenimutaatiot aiheuttavat perinnél-
listd hemorragista telangiektasiaa (HHT), jo-
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KUVA 1. A. Keuhkoverenpainetauti (PH) kasittaa erilaisia tautiluokkia, joista keuhkovaltimoverenpainetauti (PAH)
aiheutuu pienten keuhkovaltimoiden muutoksista, mutta myos keuhkohiussuonten tai pienten laskimoiden tau-
dit (PCH, PVOD) lasketaan kuuluviksi tahan tautiluokkaan. Muiden PH-luokkien, lukuun ottamatta keuhkolas-
kimostenoosia (PVS), katsotaan johtuvan keuhkoverisuonten ulkopuolisista tekijoistd, kuten keuhkokudoksen
sairaudesta (ILD) tai syddmen vasemman puolen sairaudesta (LV-sairaus). B. PAH:ssa keuhkovaltimoiden seina-
man kaikkiin kerroksiin tulee etenevia muutoksia, jotka voivat johtaa suonen tukkeutumiseen. Tunica intimas-
sa sijaitsevien endoteelisolujen, tunica mediassa sijaitsevien siledlihassolujen ja tunica adventitiassa sijaitsevi-
en fibroblastien toiminta hairiintyy, ja adventitian ympérille kertyy luonnollisen puolustuskyvyn soluja, kuten
makrofageja, neutrofiilejd, dendriittisoluja, syottosoluja sekd hankinnaisen puolustuskyvyn B- ja T-soluja, jotka
yllapitdvat kroonista tulehdusreaktiota.

ILD = interstitiaalinen keuhkosairaus, LAP = vasemman eteisen paine, LV = syddmen vasen kammio, mPAP =
keuhkovaltimoiden keskipaine, PAH = keuhkovaltimoverenpaine, PAWP = keuhkovaltimoiden kiilapaine, PCH
= keuhkojen kapillaarinen hemangiomatoosi, PYOD = keuhkojen veno-okklusiivinen tauti, PVRI = pinta-alaan
indeksoitu keuhkoverisuonten vastus, WU = Woodin yksikko eli vastusyksikko

hon voi liittyd PAH:n lisdksi valtimo-laskimo- ~ joko TBX4- tai SOXI7-geenin mutaatioihin,
epimuodostumia tai anemian aiheuttama PH  jotka ovat tirkeitd keuhkojen ja verisuonten ke-
(13). Lasten PAH-tapauksista noin 8 % liittyy  hityksellisid geeneji (S).
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KUVA 2. A. Lasten PAH:n taustalta I16ytyy usein de novo -geenimuutoksia. Geenimuutosten osuus taudin etio-
logiassa on lapsilla merkittavampi kuin aikuisilla (5). B. BMP-signalointi endoteelisoluissa. BMP9 tai -10 sitoutuu
ENG-koreseptorin sekd BMPR2- ja ACVRL1-molekyylien muodostamaan reseptorikompleksiin. Myos CAV1 osal-
listuu tdman reseptorikompleksin saatelyyn. Sitoutuminen saa aikaan ACVRL1- ja SMAD-proteiinien signalointi-
ketjun fosforylaation vélityksella. Taméan seurauksena syntyy SMAD-kompleksi, joka saatelee tumassa kohdegee-

nien ilmentymista.

Syntymekanismit

PAH:ssa pienissd ja keskisuurissa keuhkovalti-
moissa (halkaisijaltaan alle 500 pm) tapahtuu
muovautumista, joka johtaa verisuonen supis-
tumisen ja jaykistymisen lisddntymiseen seka
sisdosan ahtautumiseen tai tukkeutumiseen
(kuvAa1) (14). Seurauksena on verisuonten
madrin ja pinta-alan pieneneminen. My®6s pie-
net prekapillaariset pikkuvaltimot (20-70 pm)
ja hiussuonet voivat olla poikkeavia. Yhdessi
ndmi muutokset johtavat keuhkovaltimoiden
verenpaineen nousuun ja sitd kautta sydimen
oikean kammion paksuuntumiseen ja vajaatoi-
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mintaan, mika heijastuu my6s vasemman kam-
mion toimintaan.

PAH:n tautimallien tutkimus on tuonut
yksityiskohtaista tietoa taudin patogeneesisti
(11,15). Tautimallien avulla on 18ydetty useita
verisuonten muovautumiseen vaikuttavia teki-
joitd, jotka aiheuttavat tulehdusreaktiota, so-
lujen poikkeavaa lisddntymistd, hairiintynyttd
migraatiota ja muuntumista (16-18). Soluta-
solla PAH:n vaikutukset nakyvit patologiseksi
muuntuneena toimintana pienten keuhkoval-
timoiden jokaisen kerroksen pidsolutyypeissi,
erityisesti endoteeli- ja siledlihassoluissa, fib-
roblasteissa ja valkosoluissa (Kuva 1) (19).
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Diagnoosi

PAH diagnosoidaan yleensi vasta, kun tauti on
edennyt riittdvin pitkille sekéd aiheuttaa oirei-
ta ja merkittivia kudosvaurioita. Tavallisin oire
lapsuusidssid on rasitushengenahdistus (20).
My6s tajunnanmenetystd esiintyy etenkin
isommilla lapsilla.

Hengenahdistusoireet tulkitaan aluksi usein
herkisti astmaksi, joka on yleinen lapsuus-
idn sairaus. Kdytinnon ladkirin tyossi astmaa
epdiltiessd on tirkedd huomioida erotusdiag-
nostiikan merkitys erityisesti tilanteissa, joissa
vaste astmaldikkeeseen on huono, lapsi on oi-
reinen ja keuhkojen auskultaatioléydés on nor-
maali. Till6in diagnosoinnissa edetiin tavalli-
sista harvinaisempiin tutkimuksiin (KUVA 3 A).

Keuhkojen rontgenkuva on hyvi ja helposti
saatava hengenahdistuspotilaan tutkimus, joka
johtaa yleensd diagnoosin jiljille. Keuhkoku-
vassa sydimen oikea puoli ja keuhkovaltimo
ovat korostuneet (kUVA 3 B). EKG:ssi ja sydi-
men kaikukuvauksessa nihdéin tyypillisesti
syddmen oikean puolen kuormitusmuutokset
(kuvaT 3 c-F) (21). Keuhkojen toiminnallisissa
testauksissa (kehopletysmografia, spirometria
tai oskillometria ja diffuusiokapasiteettitutki-
mus) voi tulla esiin restriktiivinen keuhkojen
toiminta mutta ei yleensd muita keuhkosai-
rauksiin viittaavia 16ydoksia.

Keuhkojen tietokonetomografia (suurire-
soluutioinen TI, ohutleike- eli HRTT' ja TI-
angiografia) kuuluu alkuvaiheen tutkimuksiin
keuhkoperiisten syiden, kroonisen keuhkoem-
bolian ja keuhkolaskimoahtauman poissulke-
miseksi (22). Se voi my®&s antaa viitteitd veno-
okklusiivisesta taudista tai pulmonaalisesta
kapillaarisesta hemangiomatoosista, jonka
lopullinen diagnoosi varmistuu geneettisissd
tutkimuksissa tai patologisesta preparaatista.
Tutkimuksella voidaan arvioida myos keuhko-
valtimorungon kokoa aorttaan nahden.

Vatsan kaikukuvauksessa suljetaan pois port-
tilaskimotukos ja portahypertensio PAH:n
taustalta. Unipolygrafiaa suositellaan potilaille,
joiden unenaikaisten hengityshairididen riski
on suurentunut, esimerkiksi 21-trisomiapoti-
laille ja niille, joiden ylihengitysteiden anato-
mia on poikkeava.
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PAH-diagnoosi perustuu sydamen katetroin-
nissa tehtédviin kajoaviin hemodynaamisiin mit-
tauksiin, jotka tehdddn lapsipotilaille keskite-
tyssd yksikossd nukutuksessa (Suomessa Uusi
lastensairaala, HUS). Kyseessi on PAH, jos yli
kolmen kuukauden ikiisen lapsen keuhkovalti-
moiden keskipaine (mPAP) on selvisti kohol-
la (>20-25 mmHg), pinta-alaan suhteutettu
keuhkoverisuonten vastus (PVRI) on suuren-
tunut (> 3 vastusyksikkdi x m?) ja hiussuonien
kiilapaine on matala (< 15 mmHg). Nimi 16y-
dokset viittaavat siihen, etti keuhkovastuksen
suureneminen ei johdu keuhkolaskimopuolen
ongelmista eikd potilaalla ole 16ydosti selitta-
vdd sydanvikaa tai keuhkosairautta.

Mittausten yhteydessd suositellaan tehti-
viksi vasoreaktiivisuustestaus, jossa mitataan
mPAP:n, PVRI:n ja systeemiverisuonten vas-
tuksen (SVRI) muutosta lisihapen ja hengitet-
tavan typpioksidin seurauksena. Vasoreaktiivi-
suus on merkittdva ja puoltaa kalsiumsalpaajien
aloitusta, jos mPAP ja PVRI/SVRI-suhde pie-
nenevit merkittavisti (23). Lisitutkimuksena
voidaan harkita sydimen magneettikuvausta,
jos se voidaan toteuttaa ilman sedaatiota tai nu-
kutusta (22). Sen avulla voidaan kajoamatto-
masti arvioida potilaan taudin vaikeutta, mutta
diagnosoinnissa silld ei voida korvata syddmen
katetrointia.

Kaikille IPAH- ja HPAH-potilaille suositel-
laan geenitutkimusta samoin kuin potilaille,
joilla on synnynniinen sydanvika tai lddkeai-
neen laukaisema PAH (1,24). Potilaille, joiden
oireyhtymiin liittyy PAH:n kehittymisen riski,
tulisi antaa tietoa sairaudesta, jotta perhe osaa
tarvittaessa hakeutua hoitoon. PAH-mutaation
kantajia suositellaan seurattavaksi syddmen
kaikukuvauksella 1-$ vuoden vilein niin, ettd
potilaan ikd, sukupuoli ja perheen tautihistoria
huomioidaan.

Indeksipotilaan ensimmadisen asteen suku-
laisille suositellaan geenitestausta. Tuntemat-
toman geenivirheen aiheuttamaa perinnéllista
PAH:ta sairastavan potilaan ensimmadisen as-
teen sukulaisille suositellaan my6s seurantaa sy-
ddmen kaikukuvauksella. Taudin harvinaisuu-
den vuoksi potilaita suositellaan seurattavaksi
terveydenhuollon tertiaariyksikoissi (25).

Lasten ja nuorten keuhkovaltimoverenpainetauti
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KUVA 3. Keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) diagnostiikka. A. Suosituskaavio lasten keuhkoverenpainetau-
din (PH) tutkimusten etenemisesta. B. Thoraxkuvassa nahdaan suurentunut sydamen oikea puoli (musta nuo-
lenpdd) ja keuhkovaltimorunko (valkoinen nuolenpda). Usein myds sivusuunnassa otettu kuva on paljastava.
C-D. Tyypilliset PH:n aiheuttamat EKG-muutokset. Sydamen QRS-akseli on kiertynyt oikealle, ja rintakytkenndissa
nahdéaan sydamen oikean puolen kuormituksen merkkeina korkeat R-aallot. E-F. Tyypilliset PH:n aiheuttamat
muutokset syddmen kaikukuvauksessa. Apikaalisessa nelilokerokuvassa ndhdaén laajentunut ja paksuuntunut
oikea kammio (harmaa nuoli) ja parasternaalisessa lyhytakseliprojektiossa syddamen oikean kammion litistama

vasen kammio (valkoinen nuoli).
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PAH = keuhkovaltimoverenpaine
PVOD = keuhkojen veno-okklusii-
vinen tauti

PCH = keuhkojen kapillaarinen
hemangiomatoosi

CTEPH = krooninen trombo-
embolinen keuhkoverenpainetauti
HPAH = perinndllinen keuhko-
valtimoverenpainetauti

IPAH= idiopaattinen keuhko-
valtimoverenpainetauti
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KUVA 4. Suositus riskinarvioon perustuvasta lasten keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) hoidon etenemisesta.
ERA = endoteliinireseptorin salpaaja, PDE-5i = fosfodiesteraasi 5:n estdjd, PGI2 = prostaglandiini 12 (= prostasyk-

liini).
i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta, s.c. = ihon alle

Laakehoidot

Lidkehoidon valintaan kiytetddn riskinar-
viointia (kuvA4) (1). Suuren riskin potilaat
ovat oireisempia, ja heilld on kliinisid merkkeji
oikean kammion vajaatoiminnasta sekd syda-
men kaikukuvausloydoksend oikean puolen
laajenemista, vajaatoimintaa tai syddnpussin
nestettd. Lisdksi heilld esiintyy tajunnanme-
netyksid, oireiden etenemisti seurannassa ja
selvisti suurentunut proBNP-arvo. Hemody-
naamisissa mittauksissa sydimen minuuttiti-
lavuus on pienentynyt (<2,51/min/m?), kun
taas mPAP:n osuus systolisesta keskiverenpai-
neesta (> 0,75) on suuri, oikean eteisen paine
(> 10 mmHg) korkea ja PVRI (> 20 vastusyk-
sikkdd x m?) suuri.

Oikea-aikaisilla ldakitysvalinnoilla voidaan
hidastaa taudinkulkua ja helpottaa potilaiden
oireita. PAH:n spesifiset hoitomuodot kohdis-
tuvat vasomotorisen tonuksen siitelyyn, johon
osallistuvat endoteliini-, typpioksidi (NO)- ja
prostasykliinipolut (26,27). Laikeryhmit voi-
daan jakaa endoteliinireseptoreiden salpaajiin,
fosfodiesteraasi S:n (PDES) estijiin, liukoisen
guanylaattisyklaasin (sCG) stimulaattoreihin,
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prostasykliinianalogeihin ja suun kautta otet-
tavaan prostasykliinin IP-reseptorin agonistiin
sekd kalsiumsalpaajiin (KuvA 5). Vain PDES:n
estdjd sildenafiililla ja endoteliinireseptorin sal-
paaja bosentaanilla on Euroopassa virallinen
kiyttoaihe lasten PAH:n hoitoon (28-32).

PAH-lapsipotilailla todetaan harvoin hyvai
vasoreaktiivisuutta, eikd kalsiumsalpaajia kay-
tinndssd juuri kdytetd. Aiemmin hoito aloitet-
tiin joko sildenafiililla tai endoteliinireseptorin
salpaajalla, mutta hoidon aloitus yhdistelma-
laakitykselld on yleistynyt. Vaikeasti sairaille
potilaille on aloitettava viipymaittd suoneen tai
ihon alle annettava prostasykliinianalogi, esi-
merkiksi treprostiniili, johon voidaan yhdistdd
PDES:n estdjd tai endoteliinisalpaaja tai jopa
molemmat. Kiytinnossi lddkehoidon toteutus
vaihtelee eri keskuksien vililli (33).

Spesifisen ladkityksen lisaksi potilaille tulisi
harkita antikoagulaatiolddkitysti (varfariini),
jos taudinkuva on etenevi, jos PH:n taustalla
on krooninen keuhkovaltimotukos tai potilaal-
la on oikealta vasemmalle suuntautuva oikovir-
tausyhteys, hyperkoagulatiivinen tila tai vaikea
oikean puolen vajaatoiminta. Antikoagulaatio-
ladkityksestd ei toistaiseksi ole tutkimusndyttod
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KUVA 5. Keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) ladkkeiden vaikutuskohteet (27). Spesifiset vasomotoriseen tonuk-
seen kohdistuvat ladkehoidot kohdistuvat siledlihassolujen ja endoteelisolujen endoteliini-, typpioksidi- ja pros-
tasykliinireitteihin. Typpioksidia kdytetadn myos sellaisenaan hengitettavana ladkkeena akuutisti korkean keuhko-
verenpaineen hoidossa. Myos kalsiumsalpaajia kdytetdan hoitona, jos katetrointitutkimuksissa ilmenee vasoreak-
tiivisuutta. Merkittavana vasoreaktiivisuutena voidaan lasten osalta pitda keuhkovaltimoiden keskipaineen (mPAP)
> 20 %:n vahenemistad seka PVRI/SVRI (indeksoitu systeemiverisuonten vastus) -suhteen >20 %:n pienenemista
ilman, ettd sydamen minuuttitilavuus pienenee merkittavasti. Mikali PVRI/SVRI-suhde pienenee < 0,4:ddn ja mPAP-
arvo < 30-40 mmHg:iin, voidaan harkita kalsiumsalpaajia. Seurantakatetroinneissa on syyta kdyttaa indeksoitua
vastusyksikkdd, jolloin potilaan kasvaessa keuhkovastuksen muutosta on mahdollista luotettavasti verrata (vastus-
yksikkdd x m?).

AC = adenylaattisyklaasi, ATP = adenosiinitrifosfaatti, CAMP= syklinen adenosiinimonofosfaatti, cGMP = syklinen
guanosiinimonofosfaatti, GMP = guanosiinimonofosfaatti, GTP = guanosiinitrifosfaatti, eNOS = endoteliaalinen
typpioksidisyntaasi, ET = endoteliini, IP = PGI2-reseptori, NO = typpioksidi, sGC = liukoinen guanylaattisyklaasi.

i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta, s.c. = ihon alle

lapsipotilaiden osalta. Pienten lasten hoidossa
varfariinin hy6tyd pidetddn vihidisend, ja sen
sijasta voidaan harkita my6s asetyylisalisyyliha-
pon antamista (1).

Laakkeettomat hoidot

Sydimen katetri-interventiot ja kirurgia voivat
tulla kysymykseen niille lapsille, jotka eivit saa
riittdvdd vastetta lidkehoitoon. Kajoavilla hoi-
doilla on mahdollista viivistyttdd tai jopa valt-
tdd keuhkonsiirto. Interventioiden ajoituksesta
on toistaiseksi vain vihin ndytt66n perustuvaa
tutkimusta. Ideana on luoda oikovirtaus, jolla

M. Hurskainen ym.

turvataan vasemman kammion esikuorma ja
minuuttitilavaus valtimoveren happipitoisuu-
den kustannuksella.

Pallolaajennuksella tehtivi eteisseptostomia
mahdollistaa syddimen oikean puolen paineen
vihenemisen sekd vasemman puolen esikuor-
man lisddntymisen oikealta vasemmalle suun-
tautuvan oikovirtauksen vilitykselld, mika joh-
taa vaikeassa taudissa syanoosin huomattavaan
lisadntymiseen. Valikoidut potilaat hyotyvit
merkittavisti toimenpiteestd ldakehoitoon yh-
distettyna.

Pottsin suntin myota eteisseptostomia on
suurelta osin poistunut kiytostd lapsipotilaiden
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hoidossa. Pottsin suntilla tarkoitetaan vasem-
man keuhkovaltimon ja laskevan aortan yhteyt-
td, joka vihentdd suoraan oikean kammion jalki-
kuormaa ja lisdksi estdd eteisseptostomiaan ver-
rattuna sekoittuneen vihihappisemman veren
péidsyn sepelvaltimo- ja aivoverenkiertoon. Pott-
sin suntti voidaan luoda kirurgisesti tai perku-
taanisesti (34). Tulokset ovat olleet lupaavia ja
vastanneet pienissa aineistoissa keuhkonsiirron
tuloksia (35,36). Onkin ehdotettu, etti osal-
le potilaista Pottsin suntti voisi olla lopullinen
hoito ja vaihtoehto keuhkonsiirrolle, sulkemat-
ta kuitenkaan my6hempii keuhkonsiirtoa pois.

Viimeisend vaihtoehtona valikoiduille po-
tilaille on molemminpuolinen keuhkonsiirto.
ISHLT:n vuoden 2019 raportin mukaan lap-
sille on tehty maailmanlaajuisesti 2 514 keuh-
konsiirtoa, joista suureneva osuus on tehty
PH:n vuoksi (alle yksivuotiaat 11 %, 1-S-vuo-
tiaat 27 %, 6-10-vuotiaat 10 %, 11-17-vuo-
tiaat 9 %) (37). Suomessa on toistaiseksi tehty
kaksi keuhkonsiirtoa PAH-indikaatiolla 12- ja
15-vuotiaille lapsille, joiden tarkemmat diag-
noosit olivat keuhkojen veno-okklusiivinen
tauti (PVOD) ja IPAH. IPAH-lapsipotilaiden
mediaanielinaika keuhkonsiirron jilkeen on
kuusi vuotta, mikd vastaa aikuispotilaiden en-
nustetta (37).

Kokeelliset hoitomuodot

Nykyiset PAH:n hoitomuodot kohdistuvat yk-
sinomaan vasomotorisen tonuksen saitelyyn,
mutta prekliinisten mallien tuoma lisddntynyt
tieto taudin patogeneesistid antaa olettaa, ettd
hoitotuloksia voidaan tulevaisuudessa parantaa
kohdistamalla hoitoja my6s verisuonten muo-
vautumiseen (KUVA 1). Nykyisin kliinisessa vai-
heessa olevien kokeellisten hoitojen kohteena
ovat muun muassa estrogeenireseptori, reniini-
angiotensiini-aldosteronijirjestelmd, serotonii-
nireseptori, mitokondriot ja aineenvaihdunta,
oksidatiivisen stressin saitely, tulehdusreaktio
sekd transkriptio- ja kasvutekijit mukaan lu-
kien geneettisen alttiuden aiheuttava BMP-
signalointi (11,38,39). Niiden lisiksi PAH:n
hoidossa testataan kantasoluhoitoja (40).
Uusien kokeellisten hoitojen tuominen
klinikkaan on ollut hidasta, ja monet pre-
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Ydinasiat

»» Keuhkovaltimoverenpainetauti on vaikea
harvinaissairaus, jonka ilmiasu on lapsilla
vaikeampi kuin aikuisilla.

»» Taudin varhainen toteaminen on tarkeaa
ja tulee muistaa lasten astman erotus-
diagnostiikassa.

» Geenitutkimukset kuuluvat yleensa diag-
nostiikkaan.

» Spesifisten keuhkoverisuonten vasomo-
toriseen tonukseen vaikuttavien ladke-
hoitojen my6ta taudin ennuste on pa-
rantunut.

»» Kajoavien hoitojen avulla voidaan par-
haassa tapauksessa valttyd keuhkonsiir-
rolta.

kliinisen vaiheen lupaavat hoidot eivit ole
osoittautuneet tehokkaiksi kliinisen vaiheen
testauksissa tai niihin on liittynyt merkittavia
haittavaikutuksia. Nayttdd siltd, ettd kaytossd
olevat prekliiniset tautimallit eivit riittavasti
mallinna ihmisen monitekijdista ja yksilollista
taudinkulkua. Lisaksi erot jyrsijoiden ja ihmi-
sen immunologiassa, soluaineenvaihdunnassa
sekd verisuonireseptoreiden jakaumassa voi-
vat vaikuttaa hoitojen tehoon. Jatkossa hoidot
tulisi testata ennen kliinisen vaiheen kokeita
entistd paremmissa prekliinisissi monikeskus-
tutkimuksissa.

Lopuksi

Koska PAH on harvinaissairaus, potilastietoja
tulisi kerdtd kansainvilisiin rekistereihin, jotta
saataisiin riittavd maara tietoa etiologisista te-
kijoistd, taudin ilmiasuista ja eri hoitomuoto-
jen, kuten interventionaalisten ja kirurgisten
hoitojen merkityksestd potilaiden ennusteelle.
Lasten PAH:n etiologia ja ilmiasu eroavat ai-
kuisten taudista, joten lasten hoitovaihtoehtoja
olisi tarkeaa tutkia erikseen.

Pottsin suntin asennus vaikuttaa lupaavalta
menetelmiltd oikein ajoitettuna ja parantanee
lapsipotilaiden ennustetta tulevaisuudessa sul-
kematta myohempii keuhkonsiirtoa pois. Poti-

Lasten ja nuorten keuhkovaltimoverenpainetauti
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laiden vihdisen maaran vuoksi on epitodenni-
koistd, ettd kontrolloituja tutkimuksia aiheesta
tullaan ldhivuosina nikemidn. Ladkekehityk-
sen myotd yksilolliselld yhdistelmalddkityksel-
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