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Kisimused

» Miks trombid kopsuarterites ei resorbeeru

» Miks tekib kopsuarterite trombemboolia tottu
pulmonaalhlpertensioon

» Missugused on erinevused kroonilise

trombemboolise pulmonaalhlpertensiooniga
naige kasitluses vorreldes ageda
Kopsuarterite trombembooliaga haige
Kasiltusega




» Age kopsuarterite trombemboolia(KATE) ja
krooniline trombembooliline
pulonaalhlipertensioon (CTEPH) on
venoosse trombemboolia eluohtlikumad
alavormid. VTE on 3 kohal
kardiovaskulaarsete haiguste hulgas

» MAlemate haigusvormide korral tekivad
trombimassid kopsuveresoontesse kuid

haiguse etioloogia, patogenees, kulg ja ravi
on erinevad




» KATE on agedalt tekkinud kopsuarterite
sulgus trombimassidega, mis viib enamasti
agedale kuid reversiibelsele seisundile.
Esinemise sagedus 1-2 juhtu 1000 kohta

aastas ?




» CTEPH e. krooniline trombembooliline
pulmonaalne hlpertensioon- elastsete
kopsuarterite krooniline obstruktsioon
organiseerunud trombimasside poolt,
millega kaasneb pulmonaalse hupertensiooni
Kujunemine

> (Prekapillaarne PH vorm mean PAP > 25 mmHg,
PCWP<15 mmHg ja PVR on suurem kui 2 WU).

> Protsess ei ole reversiibelne. Esinemise sagedus 5
juhtu? 1 miljoni kohta aastas




KATE versus CTEPH

Erinev hemodiinaamiline
avaldumine
KATE

» Kopsuveresoonte obstruktsioon
trombimassidega kujuneb kiiresti

» Soltuvallt protsessi ulatusest hdirub parema
vatsakese funktsioon kuni parema vatsakese
raske puudulikkuseni.

» Pulmonaalhlipertensioon voib kaasneda, kuid
ei ole kunagi raske raskusega




Erinev hemodiinaamiline
avaldumine CTEPH

» Kopsuveresooned on po66rdumatult
trombimassidega erinevas ulatuses
ummistunud

» Kujuneb kopsuveresoontes arteriopaatia

» Kahe protsessi tulemusel kujuneb aja jooksul
raske raskusega rohutdous kopsuarterites-
pulmonaalhiipertensioon ja parema vatsakese
hiipertroofia

» Parema vatsakese puudulikkus kujuneb
haiguse hilisjargus




Kliiniline avaldumine

» Molemad haigusvormid voivad kliiniliselt
avlduda vaga erinevalt- kliinik akksurmast
kuni asimptomaatilste vormideni (juhuleiuna)

» Molemad vormid on ebatltpiliste
siumptomite tottu tihti aladiagnoositud

» Juhtivaks simptomiks dispnoe

- KATE puhul agedalt tekkinud

> CTEPH puhul eelneb koormusdiuispnoe,
koormustaluvuse langus, sumptomite teke aeglane,
vOib pikka aega kulgeda vaga tagasihoidlike

sumptomitega




Simptomid

» Rindkere valu

» Koha

» Verekodha

» Sunkoop

» Hipotensioon, sokk

» Jalgida VTE teise lokalisatsiooniga vormide
voimalikku kaasnemist ( sivaveenid)




Riskifaktorid, mis pdohjustavad
trombide teket kopsuveresoontes

Riskifatorid:

1.Mooduvad (voimalik modifitseerida)
2.Pusivad

3.Geneetilised




Predisposing factors for venous thromboembolism

Strong risk factors (odds ratio >10)

Fracture of lower limb

Hospitalization for heart failure or atrial fibrillation/flutter (within previous 3 months)

Hip or knee replacement

Major trauma

Myocardial infarction (within previous 3 months)

Previous venous thromboembolism

Spinal cord injury

Moderate risk factors (odds ratio 2-9)

Arthroscopic knee surgery

Auto-immune diseases

Blood transfusion

Central venous lines

Chemotherapy

Congestive heart or respiratory failure

Erythropoiesis-stimulating agents

Hormone replacement therapy (depends on formulation)

In vitro fertilization
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Predisposing factors for VTE (cont’d)

Infection (specifically pneumonia, urinary tract infection and HIV)

Inflammatory bowel disease

Cancer (highest risk in metastatic disease)

Oral contraceptive therapy

Paralytic stroke

Postpartum period

Superficial vein thrombosis

Thrombophilia

Weak risk factors (odds ratio <2)
Bed rest >3 days
Diabetes mellitus

Hypertension
Immobility due to sitting (e.g. prolonged car or air travel)
Increasing age

Laparoscopic surgery (e.g. cholecystectomy)
Obesity

Pregnancy
Varicose veins @
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Geneetilised riskifaktorid erinevad
CTEPH riski faktorid

>Antitrombiini puudulikkus, proteiin C ja S
defitsiit vOi resistentsus, protrombiini
mutatsioonid (20210 G/A), V faktori
mutatsioonid (Leiden), LA, kardiolipiinantikehad
esinevad ka CTEPH korral, aga mitte
ijurenenud sagedusega

Faktor VIII ja von Willebrand’i faktor 1




CTEPH riskifaktorid

>ventrikuloarteriaalsed sundid (hidrotsefaalia

raviks), veenikateetrid,

pbletikuline soolehaigus,

osteomiueliit,

mitte-0-veregrupp (1,57 %),

pahaloomulised kasvajad,

splenektoomia (plasmasse jaavad mikroosakesed

ja anioonsed fosfolipiidid), hiipotiireoidism,
tkilpnéérme asendusravi (VWF T)

(Faktor VIII ja von Willebrand’i faktor T ka péirast

PEA, Bonderman et al. 2003; 2009): seos mitte-0-
veregrupiga




CTEPH patogenees

tTekib 0,8-8% pdrast dgedat kopsuembooliat
25-63% CTEPH’st tekib ilma dokumenteeritava
kopsuembooliata
° Probleemid:
® Millal dige aeg ,trakteerida“ trombembolit
mitteootusparaselt resorbeerunuks
® Definitsiooni jargi: krooniline leid parast 3-6 kuud
adekvaatset antikoagulatsiooni




CTEPH patogenees

>CTEPH tekkepohjus ei seisne sagedases ja
korduvas PE tekkes, vaid probleem on kord
tekkinud trombembolite resorbeerumises
fibrinoluusi norkus voi fibriini resistentsus)
Tromboluusi inhibitsioon koertel PE jarel
indutseerib CTEPH (Moser et al. 1990)




CTEPH kujunemine dgeda kopsuemboolia jargselt

®* Trombembooliline materjal kas resorbeerub voi
organiseerub

® Taielik resorbeerumine reaalajas ca 1/3 juhtudest,

Kiireim tempo 1. nadalal, jatkub aeglasemalt 1-2 kuud

® Varane perfusiooni taastumine on seega kiire, kuid

pahatihti mittetaielik

®1/3...2/3 juhtudest jadbki resorptsioon

mittetdielikuks, 15% PE patsientidest jaab

sumptomaatiliseks ja hairitud gaasivahetuse naditajatega

(Prediletto et a/l. 1990)

®* Keskmine 6 kuu resorptsioon on 50-66% esialgsetest

perfusioonidefektidest

® Parast 6. kuud pusimajaanud defektid muutuvad

eeglina permanentseteks (Menéndez et al/. 1998)
Sealsiente kasitleda?

Morris, 2013



CTEPH kujunemine dgeda kopsuemboolia jdrgselt

®* Trombembooliline materjal kas resorbeerub vbi organiseerub

Perfusion upon presentation Perfusion after 6 months

is- i

34%
Defect

62% 18%
Defect Defect
43% 40%
Defect Defect

Morris, 2013



CTEPH kaksikhaigus

Kujuneb arteriopaatia ja
pulmonaalhlipertensioon

>Endovaskulaarne obliteratsioon suuremates
ja keskmise kaliibriga arterites ja
trombembilite fibrootiline transformatsioon
— mehhaaniline obstruktsioon

>PAH—iIe sarnaste patohistoloogiliste
muutustega arteriopaatia tekkimine

tekkimine muskulaarsetes kopsuarterite
ldppharudes




» Tanu arteriopaatiale puudub lineaarne
korrelatsioon sulguse suuruse ja
hemodunaamiliste tagajargede vahel

(Erinevalt PE-st) (Azarian, 1997)—

kopsuarterite obliteratsiooni suurus ja
kopsurohutous ei ole alati vastavuses




Mehhanismise koosmoju, mis madrab CTEPH kujunemise lle
trombogeneesi ja tromboliisi tasakaaluhdire

Initial pulmonary Pulmonary
artery obstruction hypertension

Embolus size P Small vessel
reaction

_’

Propagation -\ 4 Anticoagulation Right ventricular

decompensation
[ Acute pulmonary ]

embolism J

—

\( Chronic thromboembolic
'L pulmonary hypertension

Relative resistance to

fibrinolysis <& Fibrinolysis

Mesenchymal cell- < Endothelial cell-mediated
mediated scar formation thrombus resolution

Persistence of Remodeling of
perfusion defects thromboemboli

Morris, 2013



Algorithm for diagnosis of CTEPH

Clinical suspicion

!

Echo: TR >2.8 m/s and >3 months of
therapeutic anticoagulation

_w@lﬁ-

v ¥
At least
Negative Indeterminate 1-2 segmental
or larger defects
¥ ¥ y
CTEPH CTEPH CTEPH
ruled out uncertain likely

|

Right heart catherization
and pulmonary angiography
(by conventional DSA,

multidetector CT, MRA) @
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» CT angiograafia ja/voi kopsuarterite
angiograafia kopsuveresoonte veresoonte
trombootiline haaratususe lokalisatsiooni ja
Kirurgiliseks sekkumiseks sobivuse
maadramiseks

» RHC diagnoosi kinnitamiseks ja
hemodiinaamika hindamiseks




‘ Algorithm for treatment of CTEPH \

CTEPH diagnosis
Continue lifelong anticoagulation

|

Operability assessment by CTEPH team

Operable Inoperable

b O
h'hﬁ-- *
o,

....~.~..,%~ Consider second opinion by
another experienced centre

Pulmonary |
endarterectomy +
; » Targeted medical therapy
I ¢" 1 1
1 - [ i
i - i H
¥ /o, ¥ 4
Persistent symptomatic Referal for lung Emerging
pulmonary hypertension transplantation therapies (BPA)
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Ravi

» Eluaegne antikoagulatsioon

» Valikmeetodiks kahjustatud kopsuarterite
endarterektoomia

» Medikamentoosne ravi sumtomaatilistele
natsientidele , kes ei ole opereeritavad
<onsiiliumi otsus kuhu kuulub ka kogenud
Kirurg)

» Riociguat ( guanylat cyclase stimulator
soodustades NO siinteesi)




Operatiivse ravi naidustused

» Simptomid- NYHA ILIILIV funktsionaalne
klass

» CTEPH diagnoos peab olema kinnitatud ja
trombootiline kahjustus peab asuma
Kirurgiliselt kattesaadavates arterites

» Patsient vahemalt 3 kuud antikoagulant ravi
saanud




Patsientide valiklik operatiivseks
raviks

» Kahjustuse lokalisatsioon, mida

oroksimaalsemal paiknev kahjustus seda
narem oodatav tulemus

» Pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse suhe
oblitereerunud veresoonte arvuga. Kui PVR on
ebapropotsionaalselt korge tegemist

perifeerseid veresooni haarava haiguse voi
PAH-Iiga.




Kas KATE haigeid skriinida CTEPH
suhtes

» Asimptomaatilisi patsiente KATE jargi ei ole
vaja ehhokardiografia abil skriinida

» Oluline on patsientide informeeritus,
ehhokardiograafiale suunata kliinilise
kahtluse- simptomite esinemisel. Oluline on
patsientide ja arstide informeeritus.

» Erand KATE haiged kellel dgedas perioodis
keskmise raskusega pulmonaalne
nlipertensioon voi parema vatsakese
nupertroofia tunnused




Prognoos

» CTEPH haigetel raske raskusastmega
pulmonaalse hupertensiooni kujunemisel 2
aasta elulemus 20%

» Operatsiooniga seotud surevus 4.4-5%
» 6 aastat peale operatsiooni elab 75%

» Probleem- 1/3 patsientidest jadb
pulmonaalne hupertensioon plsima




Eesti pulmonaalhilpertensiooni
andmebaas 2012-2014 CTEPH
haigeid 10 PEA teostatud 4

Jagunemine diagnooside |0ikes




Haigusjuht

» 22 aastane naine

» Hospitaliseeritud akki tekkinud ohupuuduse
ja sudamepekslemise tottu

» Varem terve
» Kasutab rasestumisvastaseid tablette




Objektiivne leid

» Fr 130L/min, HS 30x min

» Temp 369

» SpO2 hapnikuta 85%, Astrupis pO2 59 mmHg
» RR 100/60 mmHg

» Vahene kuiv kéha

» Kopsudes vesikulaarne hingamiskahin,
sudamel korvalkahinaid ei ole




Analiitsid

» D dimeerid 1.22

» ProBnp 9888 pg/ml

» Biokeemia muus osas normis
» Kl.veri normaalne




CT kopsust

Molemal pool kopsuarteri peaharudes suured
tdite defektid.

Kopsuarterid kontrasteeruvad paremal
kesksagaras, vasakul lilasagaras




PAP syst 74 mmHG, RV 4.6 cm
RA area 17 cm?

¢ TR Ymax 3.85 mis
TR maxPG 59.19 mmHg

1 TR Vmax 414 mls
TR maxPG 68.59 mmHg
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- Interpretation: 44
[ QT/QTcB i . QR e suspected right ventr. hypertrophy
PR 3 / f £ FARD: tachycardia
P 7 : 80 ms : i = minor right axis devdat,lon
- -RR/PP : ¢ e R i slightly depressed ST segment (inferior)
T-wave near baseline (lateral)
negative T-wave (im‘ermr, anterior)
:: prolonged QT
“probably: abnorlna!» ST EXE X (XN D SN B
: : Ry Unconfirmed report.

Automatic  US.21 Mizi (1)
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erfusiooni uuring

1) Lung Analysis Perfusioon ja Ve PERH
Yerfusion Images 1/15/2013 8:23 DARINI ANCIA

Ex: Perfusioon ja Ve/EEH21N1130115001
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Im: Jan 152013
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Pulmonaalne endarterektoomia
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