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KATSAUS

Maria Hurskainen, Maija Halme ja Otto Rahkonen

Lasten ja nuorten keuhkovaltimoveren­
painetauti – taustat, uudet määritelmät  
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 
yleensä aikuisia vakavamman tautimuodon. PAH voi olla perinnöllistä muotoa, mutta myös muissa muo-
doissa on tunnistettu yhä enemmän tautialttiutta lisääviä geenimutaatioita. Kudostasolla PAH aiheuttaa 
keuhkovaltimoiden muovautumisen, joka johtaa sydämen oikean puolen paksuuntumiseen ja vajaatoi-
mintaan. Diagnosointi perustuu sydämen hemodynaamiseen katetrointiin. Diagnoosivaiheessa suljetaan 
pois muut kuin valtimoperäiset syyt kohonneelle keuhkoverenpaineelle. Nykyiset lääkehoidot kohdistu-
vat keuhkoverisuonten vasomotorisen tonuksen säätelyyn. Jos lääkehoidot eivät riitä, tarjolla on kajoavia 
palliatiivisia hoitovaihtoehtoja tai viimeisenä vaihtoehtona valikoiduille potilaille keuhkonsiirto. Tulevai-
suuden lääkekehitys kohdentuu hiljattain tunnistettuihin mekanismeihin, jotka estävät tai palauttavat 
keuhkovaltimoiden muovautumista.

Keuhkoverenpainetauti (PH) on vakava 
sairaus, joka aiheuttaa keuhkoverisuonten 
muutosten kautta kohonneen keuhkovalti-

mopaineen ja sydämen oikean puolen vajaatoi-
minnan. Keuhkoverenpainetauti on yleisnimi-
tys kaikille taudeille, joissa keuhkovaltimoiden 
keskiverenpaine on noussut. PH:n luokitusta ja 
määritelmää on hiljattain muokattu (TAULUKKO 
ja KUVA 1) (1,2). Tauti kuitenkin jakautuu edel-
leen moniin etiologianmukaisiin ryhmiin, joi-
den hoito ja ennuste eroavat toisistaan. 

Tämän katsauksen aiheena on keuhkoval-
timoperäinen verenpainetauti (PAH). Viime 
vuosikymmenen aikana PAH:n hoito on kehit-
tynyt ja ennuste parantunut, mutta tehokkaita 
taudin syyhyn kohdistuvia hoitoja ei ole tois-
taiseksi käytössä. Vain syvällinen molekyylita-
son syiden tunteminen mahdollistaa sellaisten 
hoitojen kehittämisen, jotka kohdistuvat taudin 
perimmäisiin syihin.

Määritelmä ja luokittelu

PAH aiheutuu keuhkovaltimoperäisistä patolo-
gisista muutoksista (KUVA 1). Muut keuhkove-
renpainetta nostavat syyt taas aiheutuvat keuh-
kovaltimoiden ulkopuolisista tekijöistä, kuten 
vasemman puolen sydänsairaudesta, keuhko-
kudoksen sairaudesta tai keuhkoveritulpasta 
(TAULUKKO). Perinnölliset tekijät, lääkeaineet 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 myös keuhkovalti-
moverenpainesairauksiin. Osa tapauksista jää 
idiopaattisiksi (IPAH), mutta geneettisen tietä-
myksen lisääntyessä tämä ryhmä pienentynee. 
Rekisteritietojen perusteella perinnöllinen, 
idiopaattinen ja sydänsairauteen liittyvä PAH 
ovat yleisimpiä tautimuotoja.
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monimutkaisiin sydänvikoihin liittyvä PH kuu-
luu monitekijäisten mekanismien aiheuttamaan 
tautiluokkaan (TAULUKKO).

PAH kuuluu harvinaissairauksiin, mutta sitä 
on syytä osata epäillä lääkärin vastaanotolla, sil-
lä taudin huonoa ennustetta voidaan parantaa 
varhaisella diagnoosilla ja hoidon aloituksella. 
PAH:n ilmaantuvuus lapsuusiässä on 0,48–0,7 
tapausta miljoonaa henkilöä kohden vuosittain 
(4). Aikuisten naisten PAH-riski on selvästi 
suurentunut, 3–4-kertainen, mutta lapsilla näin 
selvää sukupuolivaihtelua ei nähdä (5). Lap-
suusiän taudin etiologia on usein erilainen kuin 
aikuisten, ja geneettisten syiden osuus on siinä 
selvästi suurempi (KUVA 2) (6). Lasten PAH:n 
taudinkuva on diagnoosihetkellä yleensä sel-
västi aikuisiän tautia vaikeampi (5). Tämä on 
loogista, koska vaikeampi fenotyyppi ilmaan-
tuu yleensä aiemmin.

Ennen PAH:n spesifisiä lääkehoitoja lasten 
PAH:n ennuste oli erittäin huono ja vain 35 % 
potilaista oli hengissä viiden vuoden kuluttua 
(7). Hoitojen parantumisen myötä ennuste on 
viime vuosina parantunut, mutta lapsuusiän 
PAH:n ennuste on edelleen selvästi huonompi 
kuin aikuisten tautimuodon, sillä viiden vuo-
den elossaolo-osuus on 75 % (8).

PAH:n taustalla on usein perinnöllinen alt
tius (HPAH), ja siksi selvityksiin kuuluvat gee-
nitutkimukset. Lapsuusiässä geneettisten syi-
den osuus on huomattavasti suurempi kuin ai-
kuisiässä (42 % vs 12,5 %), ja lasten geenimuu-
tokset ovat erilaisia kuin aikuisten (KUVA 2 A) 
(5,6,9). Jopa 15 % lasten geenimuutoksista on 
uusia de novo ‑muutoksia. BMPR2-geenin mu-
taatiot liittyvät noin 6,5–7 %:iin sekä aikuisten 
että lasten PAH-tapauksista, ja ne ovat maa-
ilmalla yleisimpiä todettuja PAH-potilaiden 
geenimuutoksia. Suomalaisilla lapsipotilailla 
ei kuitenkaan ole toistaiseksi todettu yhtään 
BMPR2-geenin mutaatiota, kun taas kolman-
nekselta aikuisista HPAH-potilaista mutaatio 
löytyi (10). 

PAH-potilailla on todettu mutaatioita mo-
nissa muissakin BMP-signalointiin liittyvissä 
geeneissä, kuten CAV1-, SMAD9-, ACVRL1- ja 
ENG-geeneissä (KUVA 2 B) (11,12). ACVRL1- 
ja ENG-geenimutaatiot aiheuttavat perinnöl-
listä hemorragista telangiektasiaa (HHT), jo-
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TAULUKKO. Keuhkoverenpainetaudin (PH) luokittelu 
(NICE 2018) (41).

1. Keuhkovaltimoverenpainetauti (PAH)
1.1 Idiopaattinen (IPAH)
1.2 Perinnöllinen (HPAH)
1.3 Lääkeaineen tai toksiinin aiheuttama
1.4 Liittyy muuhun sairauteen
   1.4.1 Sidekudossairaus
   1.4.2 HIV-infektio
   1.4.3 Portahypertensio
   1.4.4 Synnynnäinen sydänsairaus
   1.4.5 Skistosomiaasi
1.5 Potilaat, jotka reagoivat pitkäaikaiseen kalsium
salpaajalääkitykseen
1.6 PVOD/PCH-piirteet
1.7 Vastasyntyneen persistoiva PH

2. Vasemman puolen sydänsairauteen liittyvä PH
2.1 Sydämen vajaatoiminta: normaali LVEF
2.2 Sydämen vajaatoiminta: poikkeava LVEF
2.3 Läppävika
2.4 Synnynnäinen tai hankinnainen kardiovaskulaari-
nen tila, joka aiheuttaa postkapillaarisen PH:n

3. 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

5. Epäselvät monitekijäiset mekanismit PH:n taustalla
5.1 Hematologiset sairaudet
5.2 Yleis- ja metaboliset sairaudet
5.3 Muut
5.4 Muut monimutkaiset synnynnäiset sydänsairaudet

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

Synnynnäisiin sydänsairauksiin voi liittyä 
PAH, joka aiheutuu joko vasemmalta oikealle 
suuntautuvasta merkittävästä oikovirtauksesta 
tai liittyy sydänsairauksiin satunnaisesti. Sen 
sijaan ne synnynnäiset sydänsairaudet, jotka 
johtavat postkapillaariseen keuhkoverenpaine-
tautiin (esimerkiksi keuhkolaskimoahtauma, 
hiippa- tai aorttaläppästenoosi, aortan koark-
taatio) kuuluvat vasemman puolen sydänsai-
rauden aiheuttamaan PH-luokkaan (3). Hyvin 
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hon voi liittyä PAH:n lisäksi valtimo-laskimo
epämuodostumia tai anemian aiheuttama PH 
(13). Lasten PAH-tapauksista noin 8 % liittyy 

joko TBX4- tai SOX17-geenin mutaatioihin, 
jotka ovat tärkeitä keuhkojen ja verisuonten ke-
hityksellisiä geenejä (5).

Lasten ja nuorten keuhkovaltimoverenpainetauti

PAH ILD

PVOD
PCH

LAP
PVS
LV:n systolinen tai
diastolinen vajaatoiminta

Vasen
kammio

Aortta

Oikea
eteinen

Oikea
kammio

PAH
mPAP > 20–25 mmHg
PVRI ≥ 3 vastusyksikköä x m2
PAWP < 15 mmHg

A

B
B- ja T-solut
Makrofagit, monosyytit
Dendriittisolut
Syöttösolut
Keuhkovaltimoiden sileä-
lihassolut
Keuhkovaltimoiden 
endoteelisolut
Tunica adventitian fibroblastit
Perisyytit

Tunica intima, endoteelisolujen 
muutokset:
• Vasomotorisen tonuksen säätelyn 
 häiriö
• Tulehdusaktiivisuuden lisääntyminen
•  Hyytymisaktivaatiomekanismien 
 häiriö
•  Muuntuminen mesenkymaalisiksi 
 soluiksi
• Siirtymä aerobisesta anaerobiseen 
 aineenvaihduntaan

Tunica media, sileälihassolujen
muutokset
• Apoptoosin estyminen ja epätarkoi-
 tuksenmukainen lisääntyminen
• Tulehdusaktiivisuuden lisääntyminen
•  Siirtymä aerobisesta anaerobiseen
 aineenvaihduntaan
•  Infiltroituminen intimaan ja suonen
 tukkeutuminen

Tunica adventitia, valkosolujen
infiltraatio ja fibroblastien
muutokset:
• Tulehdusaktiivisuuden lisääntyminen
• Kroonisen tulehdusreaktion
 ylläpitäminen
•  Soluvälitilan lisääntynyt muodostus
•  Arpikudos ja verisuonen seinämän
 jäykistyminen

 KUVA 1. A. Keuhkoverenpainetauti (PH) käsittää erilaisia tautiluokkia, joista keuhkovaltimoverenpainetauti (PAH) 
aiheutuu pienten keuhkovaltimoiden muutoksista, mutta myös keuhkohiussuonten tai pienten laskimoiden tau-
dit (PCH, PVOD) lasketaan kuuluviksi tähän tautiluokkaan. Muiden PH-luokkien, lukuun ottamatta keuhkolas-
kimostenoosia (PVS), katsotaan johtuvan keuhkoverisuonten ulkopuolisista tekijöistä, kuten keuhkokudoksen 
sairaudesta (ILD) tai sydämen vasemman puolen sairaudesta (LV-sairaus). B. PAH:ssa keuhkovaltimoiden seinä-
män kaikkiin kerroksiin tulee eteneviä muutoksia, jotka voivat johtaa suonen tukkeutumiseen. Tunica intimas-
sa sijaitsevien endoteelisolujen, tunica mediassa sijaitsevien sileälihassolujen ja tunica adventitiassa sijaitsevi-
en fibroblastien toiminta häiriintyy, ja adventitian ympärille kertyy luonnollisen puolustuskyvyn soluja, kuten 
makrofageja, neutrofiilejä, dendriittisoluja, syöttösoluja sekä hankinnaisen puolustuskyvyn B- ja T-soluja, jotka 
ylläpitävät kroonista tulehdusreaktiota.
ILD = interstitiaalinen keuhkosairaus, LAP = vasemman eteisen paine, LV = sydämen vasen kammio, mPAP = 
keuhkovaltimoiden keskipaine, PAH = keuhkovaltimoverenpaine, PAWP = keuhkovaltimoiden kiilapaine, PCH 
= keuhkojen kapillaarinen hemangiomatoosi, PVOD = keuhkojen veno-okklusiivinen tauti, PVRI = pinta-alaan 
indeksoitu keuhkoverisuonten vastus, WU = Woodin yksikkö eli vastusyksikkö
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Syntymekanismit

PAH:ssa pienissä ja keskisuurissa keuhkovalti-
moissa (halkaisijaltaan alle 500 μm) tapahtuu 
muovautumista, joka johtaa verisuonen supis-
tumisen ja jäykistymisen lisääntymiseen sekä 
sisäosan ahtautumiseen tai tukkeutumiseen 
(KUVA 1) (14). Seurauksena on verisuonten 
määrän ja pinta-alan pieneneminen. Myös pie-
net prekapillaariset pikkuvaltimot (20–70 μm) 
ja hiussuonet voivat olla poikkeavia. Yhdessä 
nämä muutokset johtavat keuhkovaltimoiden 
verenpaineen nousuun ja sitä kautta sydämen 
oikean kammion paksuuntumiseen ja vajaatoi-

mintaan, mikä heijastuu myös vasemman kam-
mion toimintaan.

PAH:n tautimallien tutkimus on tuonut 
yksityiskohtaista tietoa taudin patogeneesistä 
(11,15). Tautimallien avulla on löydetty useita 
verisuonten muovautumiseen vaikuttavia teki-
jöitä, jotka aiheuttavat tulehdusreaktiota, so-
lujen poikkeavaa lisääntymistä, häiriintynyttä 
migraatiota ja muuntumista (16–18). Soluta-
solla PAH:n vaikutukset näkyvät patologiseksi 
muuntuneena toimintana pienten keuhkoval-
timoiden jokaisen kerroksen pääsolutyypeissä, 
erityisesti endoteeli- ja sileälihassoluissa, fib-
roblasteissa ja valkosoluissa (KUVA 1) (19).
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BMPR2
TBX4
NOTCH1
SOX 17
ABCC8
AC VRL 1/ENG
Muut
Selittämättömät
De novo

ABCC8
AC VRL 1/ENG
Muut
BMPR2
Selittämättömät

Geenien osuus aikuisilla (%)Geenien osuus lapsilla (%)

BRE

 SMAD8
(SMAD9)

Endoglin (ENG)
 BMPR2
(BMPR2)

 ACVRL1
(ACVRL1)

Caveolin 1
(CAV1)

BMP9, BMP10
(GDF2, BMP10)

Kohdegeenien
transkriptio

Tuma

Endoteelisolu

A

B

ACVRL1 (= ALK1) activin 
receptor-like 1
BMP = bone morphogenetic 
protein
BRE = BMP-responsive element
SMAD = mothers against 
decapentaplegic homologue

6,5 

5,6 
58 

15

2,7 
2,5 

2,0 
1,0 6,2 

85 

7,0 
6,2 

1,3 

1,0 

1,0 

KUVA 2. A. Lasten PAH:n taustalta löytyy usein de novo ‑geenimuutoksia. Geenimuutosten osuus taudin etio-
logiassa on lapsilla merkittävämpi kuin aikuisilla (5). B. BMP-signalointi endoteelisoluissa. BMP9 tai ‑10 sitoutuu 
ENG-koreseptorin sekä BMPR2- ja ACVRL1-molekyylien muodostamaan reseptorikompleksiin. Myös CAV1 osal-
listuu tämän reseptorikompleksin säätelyyn. Sitoutuminen saa aikaan ACVRL1- ja SMAD-proteiinien signalointi-
ketjun fosforylaation välityksellä. Tämän seurauksena syntyy SMAD-kompleksi, joka säätelee tumassa kohdegee-
nien ilmentymistä. 
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Diagnoosi

PAH diagnosoidaan yleensä vasta, kun tauti on 
edennyt riittävän pitkälle sekä aiheuttaa oirei-
ta ja merkittäviä kudosvaurioita. Tavallisin oire 
lapsuusiässä on rasitushengenahdistus (20). 
Myös tajunnanmenetystä esiintyy etenkin 
isommilla lapsilla.

Hengenahdistusoireet tulkitaan aluksi usein 
herkästi astmaksi, joka on yleinen lapsuus-
iän sairaus. Käytännön lääkärin työssä astmaa 
epäiltäessä on tärkeää huomioida erotusdiag-
nostiikan merkitys erityisesti tilanteissa, joissa 
vaste astmalääkkeeseen on huono, lapsi on oi-
reinen ja keuhkojen auskultaatiolöydös on nor-
maali. Tällöin diagnosoinnissa edetään tavalli-
sista harvinaisempiin tutkimuksiin (KUVA 3 A). 

Keuhkojen röntgenkuva on hyvä ja helposti 
saatava hengenahdistuspotilaan tutkimus, joka 
johtaa yleensä diagnoosin jäljille. Keuhkoku-
vassa sydämen oikea puoli ja keuhkovaltimo 
ovat korostuneet (KUVA 3 B). EKG:ssä ja sydä-
men kaikukuvauksessa nähdään tyypillisesti 
sydämen 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 yleensä muita keuhkosai
rauksiin viittaavia löydöksiä.

Keuhkojen tietokonetomografia (suurire-
soluutioinen TT, ohutleike- eli HRTT ja TT-
angiografia) kuuluu alkuvaiheen tutkimuksiin 
keuhkoperäisten syiden, kroonisen keuhkoem-
bolian ja keuhkolaskimoahtauman poissulke-
miseksi (22). Se voi myös antaa viitteitä veno-
okklusiivisesta taudista tai pulmonaalisesta 
kapillaarisesta hemangiomatoosista, jonka 
lopullinen diagnoosi varmistuu geneettisissä 
tutkimuksissa tai patologisesta preparaatista. 
Tutkimuksella voidaan arvioida myös keuhko-
valtimorungon kokoa aorttaan nähden. 

Vatsan kaikukuvauksessa suljetaan pois port-
tilaskimotukos ja portahypertensio PAH:n 
taustalta. Unipolygrafiaa suositellaan potilaille, 
joiden unenaikaisten hengityshäiriöiden riski 
on suurentunut, esimerkiksi 21-trisomiapoti-
laille ja niille, joiden ylähengitysteiden anato-
mia on poikkeava.

PAH-diagnoosi perustuu sydämen katetroin-
nissa tehtäviin kajoaviin hemodynaamisiin mit-
tauksiin, jotka tehdään lapsipotilaille keskite-
tyssä yksikössä nukutuksessa (Suomessa Uusi 
lastensairaala, HUS). Kyseessä on PAH, jos yli 
kolmen kuukauden ikäisen lapsen keuhkovalti-
moiden keskipaine (mPAP) on selvästi kohol-
la (> 20–25 mmHg), pinta-alaan suhteutettu 
keuhkoverisuonten vastus (PVRI) on suuren-
tunut (> 3 vastusyksikköä x m2) ja hiussuonien 
kiilapaine on matala (< 15 mmHg). Nämä löy-
dökset viittaavat siihen, että keuhkovastuksen 
suureneminen ei johdu keuhkolaskimopuolen 
ongelmista eikä potilaalla ole löydöstä selittä-
vää sydänvikaa tai keuhkosairautta.

Mittausten yhteydessä suositellaan tehtä-
väksi vasoreaktiivisuustestaus, jossa mitataan 
mPAP:n, PVRI:n ja systeemiverisuonten vas-
tuksen (SVRI) muutosta lisähapen ja hengitet-
tävän typpioksidin seurauksena. Vasoreaktiivi-
suus on merkittävä ja puoltaa kalsiumsalpaajien 
aloitusta, jos mPAP ja PVRI/SVRI-suhde pie-
nenevät merkittävästi (23). Lisätutkimuksena 
voidaan harkita sydämen magneettikuvausta, 
jos se voidaan toteuttaa ilman sedaatiota tai nu-
kutusta (22). Sen avulla voidaan kajoamatto-
masti arvioida potilaan taudin vaikeutta, mutta 
diagnosoinnissa sillä ei voida korvata sydämen 
katetrointia.

Kaikille IPAH- ja HPAH-potilaille suositel-
laan geenitutkimusta samoin kuin potilaille, 
joilla on synnynnäinen sydänvika tai lääkeai-
neen laukaisema PAH (1,24). Potilaille, joiden 
oireyhtymään liittyy PAH:n kehittymisen riski, 
tulisi antaa tietoa sairaudesta, jotta perhe osaa 
tarvittaessa hakeutua hoitoon. PAH-mutaation 
kantajia suositellaan seurattavaksi sydämen 
kaikukuvauksella 1–5 vuoden välein niin, että 
potilaan ikä, sukupuoli ja perheen tautihistoria 
huomioidaan. 

Indeksipotilaan ensimmäisen asteen suku-
laisille suositellaan geenitestausta. Tuntemat-
toman geenivirheen aiheuttamaa perinnöllistä 
PAH:ta sairastavan potilaan ensimmäisen as-
teen sukulaisille suositellaan myös seurantaa sy-
dämen kaikukuvauksella. Taudin harvinaisuu-
den vuoksi potilaita suositellaan seurattavaksi 
terveydenhuollon tertiaariyksiköissä (25).
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KATSAUS

PAH-epäily

Tausta, oireet, kliiniset merkit,
WHO:n toiminnallinen luokitus

EKG, sydämen kaikukuvaus,
keuhkojen toiminnan tutkimukset, 

thoraxkuva, rasituskoe

Keuhkojen HRTT- ja 
TT-angiotutkimus
Laboratoriotestit

Maksan kaikukuvaus
Harkitse unitutkimusta 

Selvät syyt PH:lle

Sydämen katetrointitutkimus ja
vasoreaktiivinen testaus

Geenitutkimukset
Perhetaustan selvittäminen

Muiden oireisiin sopivien
syiden selvittäminen

PVOD, PCH

CTEPH-epäily Perfuusiokartta CTEPH

Obsruktiivinen uniapnea
Yöaikainen hypoventilaatio

Sidekudossairaus

Lääkitys
Toksiinit

Korkea ilmanala
Geneettinen oireyhtymä

HIV

Portopulmonaalinen
verenpainetauti

Keuhkosairaus

IPAH

Sydänsairaus

HPAH

A

B C D

+ –

PAH = keuhkovaltimoverenpaine
PVOD = keuhkojen veno-okklusii-
vinen tauti
PCH = keuhkojen kapillaarinen 
hemangiomatoosi
CTEPH = krooninen trombo-
embolinen keuhkoverenpainetauti
HPAH = perinnöllinen keuhko-
valtimoverenpainetauti
IPAH= idiopaattinen keuhko-
valtimoverenpainetauti

E F

KUVA 3. Keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) diagnostiikka. A. Suosituskaavio lasten keuhkoverenpainetau-
din (PH) tutkimusten etenemisestä. B. Thoraxkuvassa nähdään suurentunut sydämen oikea puoli (musta nuo-
lenpää) ja keuhkovaltimorunko (valkoinen nuolenpää). Usein myös sivusuunnassa otettu kuva on paljastava. 
C–D. Tyypilliset PH:n aiheuttamat EKG-muutokset. Sydämen QRS-akseli on kiertynyt oikealle, ja rintakytkennöissä 
nähdään sydämen oikean puolen kuormituksen merkkeinä korkeat R-aallot. E–F. Tyypilliset PH:n aiheuttamat 
muutokset sydämen kaikukuvauksessa. Apikaalisessa nelilokerokuvassa nähdään laajentunut ja paksuuntunut 
oikea kammio (harmaa nuoli) ja parasternaalisessa lyhytakseliprojektiossa sydämen oikean kammion litistämä 
vasen kammio (valkoinen nuoli).
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Lääkehoidot

Lääkehoidon valintaan käytetään riskinar
viointia (KUVA 4) (1). Suuren riskin potilaat 
ovat oireisempia, ja heillä on kliinisiä merkkejä 
oikean kammion vajaatoiminnasta sekä sydä-
men kaikukuvauslöydöksenä oikean puolen 
laajenemista, vajaatoimintaa tai sydänpussin 
nestettä. Lisäksi heillä esiintyy tajunnanme-
netyksiä, oireiden etenemistä seurannassa ja 
selvästi suurentunut proBNP-arvo. Hemody-
naamisissa mittauksissa sydämen minuuttiti-
lavuus on pienentynyt (< 2,5 l/min/m2), kun 
taas mPAP:n osuus systolisesta keskiverenpai-
neesta (> 0,75) on suuri, oikean eteisen paine 
(> 10 mmHg) korkea ja PVRI (> 20 vastusyk-
sikköä x m2) suuri.

Oikea-aikaisilla lääkitysvalinnoilla voidaan 
hidastaa taudinkulkua ja helpottaa potilaiden 
oireita. PAH:n spesifiset hoitomuodot kohdis-
tuvat vasomotorisen tonuksen säätelyyn, johon 
osallistuvat endoteliini-, typpioksidi (NO)- ja 
prostasykliinipolut (26,27). Lääkeryhmät voi-
daan jakaa endoteliinireseptoreiden salpaajiin, 
fosfodiesteraasi 5:n (PDE5) estäjiin, liukoisen 
guanylaattisyklaasin (sCG) stimulaattoreihin, 
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Lähete erikoissairaanhoitoon

VasoreaktiivisuustestausHarkitse diureetteja tai spironolaktonia,
lisähappea, antikoagulaatiota

Kalsiumsalpaaja Pieni tai keskisuuri riski Suuri riski

Hyvä vaste, edelleen
vasoreaktiivinen

Jatka kalsiumsalpaajaa

PDE-5i tai ERA (p.o.)
PGI2-analogi (p.o. tai inh.)

Harkitse yhdistelmälääkitystä

Seuranta

PGI2-analogi (i.v., s.c.)
Harkitse yhdistelmäkolmois-
lääkitystä (+PDE-5i + ERA)

Eteis-
septostomia

Pottsin
suntti

Keuhkonsiirto

+ – –

–

*

#

# Voinnin huononeminen tai ei saavuta hoidon tavoitetta
* Pottsin suntti voi jäädä pysyväksi

prostasykliinianalogeihin ja suun kautta otet-
tavaan prostasykliinin IP-reseptorin agonistiin 
sekä kalsiumsalpaajiin (KUVA 5). Vain PDE5:n 
estäjä sildenafiililla ja endoteliinireseptorin sal-
paaja bosentaanilla on Euroopassa virallinen 
käyttöaihe lasten PAH:n hoitoon (28–32).

PAH-lapsipotilailla todetaan harvoin hyvää 
vasoreaktiivisuutta, eikä kalsiumsalpaajia käy-
tännössä juuri käytetä. Aiemmin hoito aloitet-
tiin joko sildenafiililla tai endoteliinireseptorin 
salpaajalla, mutta hoidon aloitus yhdistelmä-
lääkityksellä on yleistynyt. Vaikeasti sairaille 
potilaille on aloitettava viipymättä suoneen tai 
ihon alle annettava prostasykliinianalogi, esi-
merkiksi treprostiniili, johon voidaan yhdistää 
PDE5:n estäjä tai endoteliinisalpaaja tai jopa 
molemmat. Käytännössä lääkehoidon toteutus 
vaihtelee eri keskuksien välillä (33).

Spesifisen lääkityksen lisäksi potilaille tulisi 
harkita antikoagulaatiolääkitystä (varfariini), 
jos taudinkuva on etenevä, jos PH:n taustalla 
on krooninen keuhkovaltimotukos tai potilaal-
la on oikealta vasemmalle suuntautuva oikovir-
tausyhteys, hyperkoagulatiivinen tila tai vaikea 
oikean puolen vajaatoiminta. Antikoagulaatio-
lääkityksestä ei toistaiseksi ole tutkimusnäyttöä 

KUVA 4. Suositus riskinarvioon perustuvasta lasten keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) hoidon etenemisestä.
ERA = endoteliinireseptorin salpaaja, PDE-5i = fosfodiesteraasi 5:n estäjä, PGI2 = prostaglandiini I2 (= prostasyk-
liini).
i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta, s.c. = ihon alle
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lapsipotilaiden osalta. Pienten lasten hoidossa 
varfariinin hyötyä pidetään vähäisenä, ja sen 
sijasta voidaan harkita myös asetyylisalisyyliha-
pon antamista (1).

Lääkkeettömät hoidot

Sydämen katetri-interventiot ja kirurgia voivat 
tulla kysymykseen niille lapsille, jotka eivät saa 
riittävää vastetta lääkehoitoon. Kajoavilla hoi-
doilla on mahdollista viivästyttää tai jopa vält-
tää keuhkonsiirto. Interventioiden ajoituksesta 
on toistaiseksi vain vähän näyttöön perustuvaa 
tutkimusta. Ideana on luoda oikovirtaus, jolla 
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turvataan vasemman kammion esikuorma ja 
minuuttitilavuus valtimoveren happipitoisuu-
den kustannuksella. 

Pallolaajennuksella tehtävä eteisseptostomia 
mahdollistaa sydämen oikean puolen paineen 
vähenemisen sekä vasemman puolen esikuor-
man lisääntymisen oikealta vasemmalle suun-
tautuvan oikovirtauksen välityksellä, mikä joh-
taa vaikeassa taudissa syanoosin huomattavaan 
lisääntymiseen. Valikoidut potilaat hyötyvät 
merkittävästi toimenpiteestä lääkehoitoon yh-
distettynä. 

Pottsin suntin myötä eteisseptostomia on 
suurelta osin poistunut käytöstä lapsipotilaiden 

L-arginiini L-sitrulliini

Arakidonihappo

PGI2
Pre-pro-ET

Pro-ET

Endoteliini 1 Ca-
kanava

CA2+

ETA

sGC

PDE5 cGMP

cAMP ATP

AC

IP

GMP

GTP

ETB

ETB

Endoteelisolu

Sileälihassolu

Endoteliini Typpioksidi Prostasykliini

eNOS

LaajentuminenSupistuminen

NO

Endoteliinisalpaajat (ERA)
Bosentaani (p.o.)
Masitentaani (p.o.)
Ambrisentaani (p.o.)

PDE5:n estäjät
Sildenafiili (p.o., i.v.)
Tadalafiili (p.o.)

pGI2-analogit
Epoprostenoli (i.v.)
Iloprosti (i.v., inh.)
Treprostiniili (i.v., s.c., inh.)

sGC:n 
stimulaattori
Riosiguaatti (p.o.)

IP-reseptorin
agonisti
Seleksipagi (p.o.)

Ca-salpaajat

–
–

–
– +

–

+

+

KUVA 5. Keuhkovaltimoverenpainetaudin (PAH) lääkkeiden vaikutuskohteet (27). Spesifiset vasomotoriseen tonuk-
seen kohdistuvat lääkehoidot kohdistuvat sileälihassolujen ja endoteelisolujen endoteliini-, typpioksidi- ja pros-
tasykliinireitteihin. Typpioksidia käytetään myös sellaisenaan hengitettävänä lääkkeenä akuutisti korkean keuhko-
verenpaineen hoidossa. Myös kalsiumsalpaajia käytetään hoitona, jos katetrointitutkimuksissa ilmenee vasoreak-
tiivisuutta. Merkittävänä vasoreaktiivisuutena voidaan lasten osalta pitää keuhkovaltimoiden keskipaineen (mPAP) 
≥ 20 %:n vähenemistä sekä PVRI/SVRI (indeksoitu systeemiverisuonten vastus) ‑suhteen >20 %:n pienenemistä 
ilman, että sydämen minuuttitilavuus pienenee merkittävästi. Mikäli PVRI/SVRI-suhde pienenee < 0,4:ään ja mPAP-
arvo < 30–40 mmHg:iin, voidaan harkita kalsiumsalpaajia. Seurantakatetroinneissa on syytä käyttää indeksoitua 
vastusyksikköä, jolloin potilaan kasvaessa keuhkovastuksen muutosta on mahdollista luotettavasti verrata (vastus-
yksikköä x m2).
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
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hoidossa. Pottsin suntilla tarkoitetaan vasem-
man keuhkovaltimon ja laskevan aortan yhteyt-
tä, joka vähentää suoraan oikean kammion jälki-
kuormaa ja lisäksi estää eteisseptostomiaan ver-
rattuna sekoittuneen vähähappisemman veren 
pääsyn sepelvaltimo- ja aivoverenkiertoon. Pott-
sin suntti voidaan luoda kirurgisesti tai perku-
taanisesti (34). Tulokset ovat olleet lupaavia ja 
vastanneet pienissä aineistoissa keuhkonsiirron 
tuloksia (35,36). Onkin ehdotettu, että osal-
le potilaista Pottsin suntti voisi olla lopullinen 
hoito ja vaihtoehto keuhkonsiirrolle, sulkemat-
ta kuitenkaan myöhempää keuhkonsiirtoa pois. 

Viimeisenä 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 %, 1–5-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 jälkeen on 
kuusi vuotta, mikä vastaa aikuispotilaiden en-
nustetta (37).

Kokeelliset hoitomuodot

Nykyiset PAH:n hoitomuodot kohdistuvat yk-
sinomaan vasomotorisen tonuksen säätelyyn, 
mutta prekliinisten mallien tuoma lisääntynyt 
tieto taudin patogeneesistä antaa olettaa, että 
hoitotuloksia voidaan tulevaisuudessa parantaa 
kohdistamalla hoitoja myös verisuonten muo-
vautumiseen (KUVA 1). Nykyisin kliinisessä vai-
heessa olevien kokeellisten hoitojen kohteena 
ovat muun muassa estrogeenireseptori, reniini-
angiotensiini-aldosteronijärjestelmä, serotonii-
nireseptori, mitokondriot ja aineenvaihdunta, 
oksidatiivisen stressin säätely, tulehdusreaktio 
sekä transkriptio- ja kasvutekijät mukaan lu-
kien geneettisen alttiuden aiheuttava BMP-
signalointi (11,38,39). Näiden lisäksi PAH:n 
hoidossa testataan kantasoluhoitoja (40). 

Uusien kokeellisten hoitojen tuominen 
klinikkaan on ollut hidasta, ja monet pre

kliinisen vaiheen lupaavat hoidot eivät ole 
osoittautuneet tehokkaiksi kliinisen vaiheen 
testauksissa tai niihin on liittynyt merkittäviä 
haittavaikutuksia. Näyttää siltä, että käytössä 
olevat prekliiniset tautimallit eivät riittävästi 
mallinna ihmisen monitekijäistä ja yksilöllistä 
taudinkulkua. Lisäksi erot jyrsijöiden ja ihmi-
sen immunologiassa, soluaineenvaihdunnassa 
sekä verisuonireseptoreiden jakaumassa voi-
vat vaikuttaa hoitojen tehoon. Jatkossa hoidot 
tulisi testata ennen kliinisen vaiheen kokeita 
entistä paremmissa prekliinisissä monikeskus-
tutkimuksissa.

Lopuksi

Koska PAH on harvinaissairaus, potilastietoja 
tulisi kerätä kansainvälisiin rekistereihin, jotta 
saataisiin riittävä määrä tietoa etiologisista te-
kijöistä, taudin ilmiasuista ja eri hoitomuoto-
jen, kuten interventionaalisten ja kirurgisten 
hoitojen merkityksestä potilaiden ennusteelle. 
Lasten PAH:n etiologia ja ilmiasu eroavat ai-
kuisten taudista, joten lasten hoitovaihtoehtoja 
olisi tärkeää tutkia erikseen.

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

Ydinasiat
	8 Keuhkovaltimoverenpainetauti on vaikea 

harvinaissairaus, jonka ilmiasu on lapsilla 
vaikeampi kuin aikuisilla.

	8 Taudin varhainen toteaminen on tärkeää 
ja tulee muistaa lasten astman erotus-
diagnostiikassa.

	8 Geenitutkimukset kuuluvat yleensä diag-
nostiikkaan.

	8 Spesifisten keuhkoverisuonten vasomo-
toriseen tonukseen vaikuttavien lääke-
hoitojen myötä taudin ennuste on pa-
rantunut.

	8 Kajoavien hoitojen avulla voidaan par-
haassa tapauksessa välttyä keuhkonsiir-
rolta.
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