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Krooninen tromboembolinen 
pulmonaalihypertensio

TA PA N I  V I H I N E N

P E K K A  H Ä M M Ä I N E N

Krooninen tromboembolinen keuhkoverenpaine-
tauti (CTEPH) on harvinainen ja huonon ennus-
teen omaava sairaus, joka heikentää voimakkaasti 
potilaan suorituskykyä ja elämänlaatua. Keuhko-
valtimopaineen nousu on seurausta liukenematto-
masta tromboembolisesta materiaalista keuhkoval-
timoissa sekä siihen liittyvästä keuhkovaltimoiden 
vaskulopatiasta. Kaikilla potilailla ei ole edeltävää 
akuuttia keuhkoemboliaa tiedossa. Diagnostiikas-
sa ja hoidon suunnittelussa tarvittavia tutkimuksia 
ovat keuhkojen ventilaatio-perfuusiokartta, keuh-
kovaltimoiden TT-angiografia, sydämen katetroin-
ti ja pulmonaaliangiografia. Suositukset ovat viime 
vuosina muuttuneet, ja kirurginen keuhkovaltimoi-
den endarterektomia on ensisijainen hoito, jolla on 
mahdollista saavuttaa pysyvä hoitotulos. Endarte-
rektomian mahdollisuus tulee arvioida jokaisen 
lieväoireisenkin potilaan kohdalla diagnoosin var-
mentumisen jälkeen. Kirurgisen hoidon ulkopuolel-
le jääville potilaille voidaan kokeilla hoitoa suun-
natuilla keuhkovaltimoita laajentavilla lääkkeillä ja 
harkita keuhkovaltimoahtautumien pallolaajennus-
hoitoa. Kaikilla potilailla tulee olla käytössä pysyvä 
antikoagulaatiohoito.

Johdanto
CTEPH on kuvantamislöydösten ohella prekapillaarinen 
pulmonaalihypertensio, jossa keuhkovaltimon keskipaine 
on 25 mmHg tai korkeampi yli kolme kuukautta jatku-
neen asianmukaisen antikoagulaatiohoidon jälkeen. Yleisin 
syy on akuutin keuhkoembolian ja toistuvan embolisaati-
on seurauksena keuhkovaltimoihin syntyneet liukenemat-
tomat ahtaumat. Osalla potilaista ei ole edeltävää akuuttia 
keuhkoemboliaa tiedossa. Pienten toistuvien embolioiden 

aiheuttamaa vielä operaabelia CTEPH:a on joskus vaikea 
erottaa idiopaattisesta pulmonaalihypertensiosta ja in situ 
-tromboosin aiheuttamasta perifeeristen valtimoiden tau-
dista. CTEPH on edelleenkin alidiagnosoitu, vaikka kysees-
sä on vaikeasti potilasta invalidisoiva ja huonon ennusteen 
omaava sairaus. Nykyiset hoitosuositukset eivät suositte-
le akuutin keuhkoembolian jälkeen tehtävää oireettomien 
potilaiden seulontaa (1). CTEPH:n kehittymiselle altistavat 
riskitekijät on kuitenkin hyvä tunnistaa ja oireilevaksi jäävät 
potilaat on syytä ohjata jatkotutkimuksiin herkästi. Taudin 
harvinaisuuden ja yhtenäisten kansainvälisten leikkauskri-
teerien puuttumisen vuoksi tarkempi leikkauskelpoisuu-
den arvio on keskitetty Sydän- ja keuhkokeskus HYKSiin. 
Ensisijainen hoito myös lieväoireisten potilaiden kohdalla 
on kokeneessa keskuksessa kirurginen keuhkovaltimoiden 
endarterektomia. Tässä artikkelissa käsittelemme tarkem-
min CTEPH:n syntymekamismia, diagnostiikkaa, vakiintu-
neita hoitoja sekä mahdollisia uusia hoitomuotoja.
 

Epidemiologia ja patogeneesi
Akuutin keuhkoembolian sairastaneista 0,1–9,1 %:lle ke-
hittyy keuhkovaltimon verenpainetauti kahden vuoden 
seuranta-aikana (1). Joillakin potilailla pulmonaalihyper-
tensio persistoi akuutista vaiheesta alkaen ja toisilla se ke-
hittyy kuukausien tai vasta vuosien kuluttua akuutin ta-
pahtuman jälkeen. Akuutin keuhkoembolian yhteydessä 
todettava merkittävästi kohonnut keuhkovaltimopaine on 
merkki jo vallitsevasta pulmonaalihypertensiosta, sillä ti-
lanteeseen sopeutumaton oikea kammio ei kykene kehit-
tämään korkeaa painetta.

CTEPH:n kehittymisen riskiä lisäävät toistuvat laski-
motukokset, laajat keuhkoverenkierron perfuusiopuutok-
set ja sydämen kaikukardiografiassa todettu pulmonaa-
lihypertensio akuutin keuhkoembolian yhteydessä (2). 
Fosfolipidivasta-ainesyndroomaa lukuun ottamatta pe-
rinteiset laskimotukokselle altistavat riskitekijät eivät li-
sää CTEPH:n kehittymisen riskiä. Myeloproliferatiivisten 
sairauksien, pernan poiston, tulehduksellisten suolistosai-
rauksien, kroonisen osteomyeliittin, pysyvän sentraalisen 
laskimokanyylin, tahdistinjohdon ja ventrikuloatriaalisen 
shuntin on arveltu lisäävän riskiä CTEPH:n kehittymiselle. 
Mekanismi, joka estää tromboembolisen materiaalin täy-
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dellisen hajoamisen CTEPH-potilailla, on huonosti ym-
märretty. 

Tromboembolisen materiaalin epätäydellisen hajoami-
sen seurauksena keuhkovaltimoihin kehittyy arpikudosta, 
joka ahtauttaa tai täydellisesti tukkii valtimohaaroja. Veren-
kierto keuhkovaltimoissa jakautuu uudelleen ahtautumat-
tomien valtimohaarojen alueelle, jotka tämän seurauksena 
altistuvat korkeammalle paineelle ja lisääntyneelle veren-
virtaukselle. Lisääntynyt kuormitus johtaa prekapillaarisis-
sa valtimoissa endoteelin toimintahäiriöön ja verisuonen 
seinämän uudelleenmuovautumiseen, vastaavia muutoksia 
nähdään myös keuhkovaltimopainetaudissa. Kyseessä on 
etenevä prosessi ilman toistuvaa embolisaatiotakin. Hoita-
mattomana potilaiden ennuste on huono. Elinajan medi-
aani on alle kaksi vuotta potilailla, joilla keuhkovaltimon 
keskipaine on yli 30 mmHg diagnoosivaiheessa. Oikean 
kammion vajaatoiminta on yleisin kuolinsyy (3, 4).

Diagnostiikka
CTEPH:n aiheuttamat oireet ovat tyypillisiä pulmonaa-
lihypertension oireita. Paheneva rasitushengenahdistus 
on tyypillistä. Lisäksi saattaa esiintyä synkopee-kohtauk-
sia, väsymystä, veriysköksiä ja oikean kammion vajaatoi-
minnan merkkejä. Jos potilaalla on historiassa sairastet-
tu keuhkoembolia, oireiden taustalta on aina syytä epäillä 
CTEPH:a. Noin 25–50 %:lla potilaista ei kuitenkaan ole 
tiedossa sairastettua akuuttia keuhkoemboliaa. 

Sydämen kaikukardiografia on ensisijainen tutkimus, 
kun epäily CTEPH:sta on herännyt. Keuhkojen ventilaa-
tio-perfuusiokartta on tärkeä erotusdiagnostinen tutkimus, 
jos epäily pulmonaalihypertensiosta on vahvistunut. Tut-
kimuksella on lähes 100 % negatiivinen ennustearvo eli 
negatiivinen löydös ventilaatio-perfuusiokartassa käytän-
nössä pois sulkee CTEPH:n (5). Useat perfuusiopuutok-
set kuvauksessa viittaavat vahvasti CTEPH:n mahdollisuu-
teen, joskin myös muut syyt kuten esimerkiksi keuhkojen 
veno-okklusiivinen tauti tai keuhkojen vaskuliitti ovat 
mahdollisia aiheuttajia.

Keuhkovaltimoiden TT-angiografialla on mahdollista 
havaita sydämen oikean puolen kuormitus, keuhkovalti-
moiden täydellisiä tukoksia, organisoituneita trombeja ja 
arpikudoksen aiheuttamia kuroumia sekä täyttöpuutoksia. 

CTEPH:n epäsuoria merkkejä TT-kuvauksessa ovat mosa-
iikkiperfuusio keuhkoparenkyymissä ja laajentuneet bron-
kiaalivaltimot (6).

Potilaat, joilla kuvantamistutkimusten perusteella 
CTEPH on mahdollinen, tulisi lähettää jatkotutkimuksiin 
keskukseen, jossa on asiantuntemusta pulmonaalihyper-
tension diagnostiikasta. Sydämen katetrisaatiolla varmen-
netaan pulmonaalihypertension olemassaolo, arvioidaan 
taudin vaikeusastetta ja samalla on mahdollista tehdä pul-
monaaliangiografia. 

Leikkaus – tromboendarterektomia
Pioneerityö kirurgisen hoidon suhteen on pitkälti tehty 
San Diegossa (7). Sikäläinen aineisto on edelleen suurin 
ja myos tuloksiltaan paras. Siten nykyään Helsingissäkin 
käytetty ideologia, instrumentaatio ja tekniikka noudatta-
vat näitä linjauksia.

Ennen leikkausta potilaalle asetetaan massiivin keuh-
koembolian riskin minimoimiseksi suodatin alaonttolaski-
moon. Itse toimenpide tehdään pitkittäisen sternotomian 
kautta, sillä perikardiumin sisältä saadaan paras näkyvyys 
pitkälle molemmin puolin keuhkovaltimoihin. Aivojen 
suojaamiseksi koko potilas jäähdytään 18–20 asteen läm-
pötilaan sydänkeuhkokonetta käyttäen, ja sen lisäksi poti-
laan päätä jäähdytetään ulkoisesti. Sydän suojataan erikseen 
verikardioplegia-liuoksella. Tässä ns. syvässä hypotermias-
sa on turvallista pysäyttää määräajoiksi sydänkeuhkokone-
kin – jolloin täysin verettömissä olosuhteissa saadaan par-
haat olosuhteet keuhkovaltimoiden puhdistamiseksi. Oikea 
keuhkovaltimorunko avataan aortan ja yläonttolaskimon 
välistä, vasen myöhemmässä vaiheessa erikseen. Kyseessä 
ei ole yksinkertainen veritulpan poisto, vaan on tärkeää löy-
tää oikea endarterektomiataso suonen seinämän mediaker-
roksesta. Liian syvä kerros johtaa hauraan keuhkovaltimon 
repeämään ja pinnallinen riittämättömään toimenpiteeseen. 
Näissä olosuhteissa ahtaumat poistetaan lohko-, segment-
ti- ja jopa subsegmenttihaarojen suuntiin niin pitkälle kuin 
mahdollista. Periaate on yksinkertainen, mutta kudosten 
käsittely on hyvin tarkkaa. Tarvittaessa voidaan tehdä li-
sätoimenpiteinä sepelvaltimo-ohituksia, läppätoimenpitei-
tä tai esim. eteisväliseinän sulku. Lopuksi potilaan lämpöti-
la palautetaan sydänkeuhkokoneen avulla. Kun täydellinen 

Kuva 1. Aiemmassa potilashistoriassa radikaalin ty-

mektomian ja perikardiektomian jälkitila. NYHA III-IV 

-oireisen potilaan keuhkovaltimot puhdistettiin Helsin-

gissä subsegmenttitasoja myöden. Taudin uusiminen 

menestyksellisen leikkauksen jälkeen on harvinaista, 

vain luokkaa 1 %.
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hemostaasi saavutetaan, aloitetaan elinikäinen antikoagu-
laatio uudelleen.

Viimeisen neljän vuoden aikana Helsingissä on leikat-
tu vajaat 40 potilasta, näistä 98 % on elossa, pysyviä neu-
rologisia komplikaatioita ei ole ollut. Seurannassa noin  
80 % voidaan sanoa parantuneen taudista, ja loputkin po-
tilaat vaikuttavat vaihtelevasti hyötyneen leikkauksesta 
(8). Tulokset vastaavat parhaiden kansainvälisten keskus-
ten tuloksia, ja näiden keskusten kokemuksiin hoitosuosi-
tukset perustuvat. Kirurginen hoito tarjoaakin siihen sopi-
ville potilaille ainoan mahdollisuuden pysyvästi parantua 
tästä taudista. On huomattava, että leikkauksessa suurim-
malla osalla potilaista keskeiset keuhkovaltimot vaikuttavat 
avattaessa normaaleilta, ja merkittävät ahtaumat ovat vasta 
segmentti- ja osin subsegmenttitasolla. Yhteneväisiä näke-
myksiä siitä, kuinka perifeerisiä muutoksia voidaan leikata, 
ei ole olemassa, vaan päätöksenteko perustuu kunkin kes-
kuksen kirurgiseen kokemukseen ja näkemykseen. Aiem-
milta vuosilta on periytynyt ennakkoluuloja leikkaushoitoa 
kohtaan. Siksi on tärkeä muistaa, että viiveet diagnoosista 
leikkaukseen muodostavat yhden tärkeimmistä leikkauk-
sen riskitekijöistä (9). Maailmalla leikkaushoito on sangen 
keskitettyä, ja Suomessakin kaikki CTEPH-potilaat tulisi 
kertaalleen lähettää yhteen keskukseen leikkausarviota var-
ten (10, 11).

Lääkehoito
CTEPH-potilaiden optimaalinen lääkehoito sisältää pysy-
vän antikoagulaatiohoidon, myös onnistuneen keuhkovalti-
moiden endarterektomian jälkeen. Tutkimusnäyttöä uusista 
antikoagulanteista ei vielä ole käytettävissä. Oikean kammi-
on vajaatoimintaa hoidetaan tarvittaessa diureettihoidolla ja 
happihoito on aiheellista hypokseemisille potilaille. 

CTEPH-potilaista 30–50 % ei sovellu keuhkovalti-
moiden tromboendarterektomiaan. Syynä tähän voi olla 
leikkaushoidon kannalta liian distaaliset tautimuutokset, 
korkea leikkausriski muiden perussairauksien vuoksi tai 
potilaan kielteinen suhtautuminen leikkaushoitoon. Poti-
laita, jotka ovat leikkaushoidon ulkopuolella tai ovat jää-
neet oireisiksi leikkauksen jälkeen, voidaan hoitaa lääke-
hoidolla. Näillä potilailla on yleisesti käytetty suunnattuja 
keuhkovaltimoita laajentavia lääkkeitä, joita on totuttu 
käyttämään keuhkovaltimopainetautia sairastavilla poti-
lailla. Fosfodiesteraasi 5 -inhibiittoreilla, endoteliiniresep-
torin salpaajilla ja prostasykliinianalogeilla tehdyt tutki-
mukset CTEPH-potilailla ovat olleet kuitenkin pääasiassa 
pieniä ja kontrolloimattomia. BENEFiT-tutkimus oli en-
simmäinen laajempi, kaksoissokkoutettu ja plasebokont-
rolloitu tutkimus, jossa tutkittiin endoteliinireseptorin sal-
paaja bosentaania inoperaabeleilla tai leikkauksen jälkeen 
persistoivasta pulminaalihypertensiosta kärsivillä CTEPH-
potilailla (12). Kuudentoista viikon bosentaani-hoidon jäl-
keen keuhkovastus laski merkittävästi, mutta 6 minuutin 
kävelymatkassa tai muissa kliinisissä muuttujissa ei tapah-
tunut merkitsevää muutosta.

Riosiguaatti on liukoisen guanylaattisyklaasin stimu-
laattori, joka lisää syklisen guanosiinimonofosfaatin määrää 
kohdesoluissa ja aikaansaa vasodilataatiota ja antiprolifera-
tiivisen vaikutuksen verisuonen sileässä lihaskerroksessa. 
Riosiguaatin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu sekä keuh-
kovaltimopainetautia sairastavilla (13) että CTEPH-poti-
lailla (14). CHEST-1-tutkimuksessa 261 CTEPH-potilasta, 
jotka oli arvioitu inoperaabeleiksi tai joilla oli endarterek-
tomian jälkeen pulmonaalihypertensio, randomoitiin joko 
plasebo- tai riosiguaattihoitoon. Kuudentoista viikon hoi-
tojakson jälkeen aktiivilääkehoitoryhmässä todettiin tilas-
tollisesti merkitsevä parantuminen 6 minuutin kävelytes-
tissä. Keuhkovastuksen ja natriureettisen peptidin tasoissa 
oli myöskin merkitsevät laskut. Lääkehoito oli yleisesti hy-
vin siedetty, tyypilliset haittavaikutukset olivat päänsärky, 
huimaus, dyspepsia ja nasofaryngiitti. Riosiguaatti on tällä 
hetkellä ainoa lääke, jolla on virallinen indikaatio CTEPH-
potilaiden pulmonaalihypertension hoitoon.

Tutkimustulosten sekä myös omakohtaisten kokemus-
ten perusteella lääkehoidolla saavutettava tulos on kuitenkin 
vähäinen verrattaessa leikkaushoidolla parhaimmillaan saa-
vutettavaan parantavaan hoitotulokseen. Positiivinen näyt-
tö lääkehoidon tehosta on osoitettu ainoastaan asianmukai-
sen arvioinin jälkeen inoperaabeleiksi todetuilla potilailla. 
Lääkehoidon vaikutuksesta potilaiden pitkän ajan ennus-
teeseen ei ole tässä vaiheessa tietoa. Epäselvää on myös hyö-
tyvätkö potilaat lääkehoidosta, joka aloitetaan ennen suun-
niteltua keuhkovaltimoiden endarterektomialeikkausta.

Pallolaajennushoito
Keuhkovaltimoiden pallolaajennushoito yhtenä CTEPH:n 
hoitovaihtoehtona kuvattiin jo vuonna 2001 (15). Toi-
menpiteeseen liittyvien vakavien komplikaatioiden kuten 
keuhkojen reperfuusio-ödeeman ja keuhkoverenvuotojen 
vuoksi se ei aluksi saavuttanut laajempaa kiinnostusta. Pal-
lolaajennustekniikkaa on sittemmin kehitetty erityisesti ja-
panilaisissa keskuksissa, ja viime vuosina toimenpiteitä on 
lisääntyvästi tehty myös useissa eurooppalaisissa keskuksis-
sa. Toimenpiteeseen liittyvä kuolleisuus on viimeisissä laa-
joissa tutkimussarjoissa ollut 1–5 % (16, 17). Turvallisuut-
ta lisääviä seikkoja on hoidon vaiheistaminen useampaan 
istuntoon ja ylilaajennuksien ja siten perforaatioiden vält-
täminen hyväksikäyttäen nykyaikaista kuvantamistekniik-
kaa. Tavoitteena hoidossa on avata valtimoita ahtauttavia 
arpimuodostelmia, ja kohteena segmentti- ja subsegmentti-
valtimot ovat optimaalisia. Tutkimusraporteissa on kuvattu 
merkittäviä parantumisia hemodynaamisissa arvoissa, nat-
riureettisen peptidin tasossa, suorituskyvyssä ja myöskin 
oikean kammion kuormituksessa (18, 19). Restenoosit ovat 
olleet harvinaisia useamman vuoden seurannan aikana, pi-
demmän ajan seurantatulokset vielä tosin puuttuvat.

Keuhkovaltimoiden pallolaajennushoito saattaa olla 
vaihtoehto potilaille, jotka jäävät distaalisten tautimuutos-
ten tai komorbiditeetin vuoksi endarterektomialeikkauk-
sen ulkopuolelle.
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Lopuksi
CTEPH:n arvellaan olevan kaikkialla länsimaissa alidiag-
nosoitu ja myöskin alihoidettu tauti. Epäselvää hengenah-
distusoiretta ihmetellään usein pitkään, eikä potilasta diag-
noosin teon jälkeenkään ehkä ymmärretä viiveettä lähettää 
kirurgisen hoidon arvioon. Myytti leikkaushoidon vaaral-
lisuudesta on sitkeä, mutta nykytulokset puoltavat lieväoi-
reistenkin potilaiden leikkaushoitoa. Kaikille leikkaushoito 
ei kuitenkaan sovellu, ja näiden potilaiden kohdalla myös 
lääkehoito saattaa parantaa ennustetta.
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