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LUKU 9

Miten hoidan Eisenmengerin oireyhtymaa?

Markku Pentikiinen, dosentti, sisatautien ja kardiologian erikoislaakari, HUS Sydan- ja keuhkokeskus

Riina Kandolin, LT, sisitautien ja kardiologian erikoislaakari, HUS Sydan- ja keuhkokeskus

Tiivistelma

Eisenmengerin oireyhtyma kehittyy usein ison VSD:n tai
avoimen valtimotiehyen ja harvoin ASD:n seurauksena, kun
vaikea pulmonaalihypertensio johtaa oikovirtauksen kaan-
tymisen oikealta vasemmalle. Eisenmengerin oireyhtyma on
vakava systeemissairaus, jossa elaminlaatu ja elinika ovat
alentuneet. Potilaiden ennuste paranee hyvalli yleishoidolla
ja spesifisella pulmonaalihypertension laakityksella, ja osa
potilaista on elinsiirron piirissa. Eisenmenger-potilaiden
anestesia vaatii erityisosaamista. Yksinkertaisiin synnyn-
naisiin sydanvikoihin liittyvan Fisenmengerin oireyhtyman
hoito on keskitetty Meilahden sairaalan pulmonaalihyper-
tensiopoliklinikalle taudin harvinaisuuden ja vaikeuden
vuoksi.

Patofysiologia ja yleisyys

Eisenmengerin oireyhtyma (ES) kehittyy, kun sydédmen sisainen
tai aortopulmonaalinen (vasemmalta oikealle / systeemikierros-
ta keuhkokiertoon) oikovirtaus johtaa vaikeaan pulmonaalihy-
pertensioon ja lopulta oikovirtauksen kaantymiseen oikealta va-
semmalle (tai bidirektionaaliseksi) ja syanoosiin. Taulukossa 1
esitetdan syitd Eisenmengerin oireyhtymille. Tavallisimmat syyt
ovat iso VSD (33 %), ASD (30 %) tai avoin valtimotiehyt (14 %)
(1). Oikovirtauksen koko ja sijainti vaikuttavat ES:n kehitty-
misen todennakoisyyteen: oireyhtyma kehittyy suurelle osalle
potilaista, joilla on iso VSD, mutta vain alle 10 %:1le ASD-poti-
laista. On pohdittu, onko ASD-potilailla, joille ES kehittyy, pii-

TAULUKKO 1.

Eisenmenger-potilaiden defektit (Saha 1994).

Mika tahansa kookas suntti (jossa Osuus

alun perin oikovirtaus systeemi —> Eisenmenger-
keuhkokierto) potilaista
VSD (yleensa > 1 cm) 33%

ASD (yleensd > 2 cm) 30%

Avoin valtimotiehyt 14%

Yhdistelma edellisista 5%

Loput aiheuttavat kompleksit sydanviat
ja sydamen ulkoiset systeemi —>
pulmonaaliyhteydet

Lisaksi noin kolmanneksella
Downin syndrooma

176

.

KUVA 1. Eisenmenger-potilaan keuhkokuva. Tarkeimpana 16yddksend
massiivisesti laajentuneet keuhkovaltimot.

leva idiopaattien pulmonaalihypertensio, mutta idiopaattiselle
pulmonaalihypertensiolle tyypillinen BMPR2-mutaatio ei ole
heillg yleinen ja ASD:n koko vaikuttaa ES:n kehittymisen to-
denndkoisyyteen (2). Eisenmenger-tyyppinen tilanne kehittyy
myos harvinaisissa monimutkaisissa synnynndisissi sydanviois-
sa (esim. yksikammioset sydamet), mutta naitd potilaita hoitavat
synnynndisiin sydanvikoihin erikoistuneet kardiologit. Downin
oireyhtymaan liittyy runsaasti synnynnaisia sydanvikoja, ja mer-
kittavalla osalla ES-potilaista on Downin oireyhtyma. Arviolta
1-4 %:lle synnynniistd sydanvikaa sairastavista kehittyy ES
(3,4). ES on vahentynyt voimakkaasti kehittyneissa maissa syn-
nynnaisten sydanvikojen paremman tunnistuksen ja varhaisen
hoidon ansiosta, mutta se on edelleen merkittava, jopa kasvava
ongelma kehitysmaissa, mikd heijastun suomalaiseenkin maa-
hanmuuttajapopulaatioon.

Kliininen kuva ja diagnoosi

ESm oireisiin kuuluvat dyspnea, voimattomuus ja synkopee.
Synkopee voi johtua rytmihairiosta, hypoksiasta tai hypoten-
siosta. Osa potilaista karsii rintakivuista. Potilaat ovat usein sy-
anoottisia, ja osalle kehittyy rumpupalikkasormet ja -varpaat.
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KUVA 2. Dilatoitunut ja hypertrofioitunut oikea kammio ES-potilaalla;
kuvassa oikealla oikea kammio.

Osalla syanoosi on todettavissa vain rasituksessa. Suorituskyky
on alentunut, ja myohdisessa vaiheessa kehittyy syddmen vajaa-
Lloiminla, eleis- ja kammioperaisid arytmioita seka veriyskaa. Ve-
riyskd on seurausta keuhkojen sisaisesta verenvuodosta.

Tutkittaessa sydinauskultaatiossa on kuultavissa voimakas
P2, ja EKG:ssa nihddan RVH/oikean puolen kuormitus. Keuh-
kokuvassa nakyy laajat keuhkovaltimot ja laajentunut sydiamen
oikea puoli (kuva 1). Sydiamen ultraddnitutkimuksessa havai-
taan oikean kammion hypertrofia ja usein suurentuneet oikean
puolen lokerot sek trikuspidaalivuoto, jonka gradientti on kor-
kea, ja lagjentuneet keuhkovaltimot (kuva 2). Diagnoosi perus-
tuu kohonneeseen pulmonaalipaineeseen, syanoosiin ja kuvan-
tamisella varmistettuun sydéndefektiin. Diagnoosi varmistetaan
sydankatetrisaatiolla.

Verikokeissa todetaan korkea hemoglobiinipitoisuus (se-
kundaarinen erytrosytoosi hypoksemian aiheuttaman lisaénty-
neen EPO-tuotannon seurauksena) ja usein trombosytopenia
sekd munuaisten vajaatoiminta (syanoottinen nefropatia). Po-
tilailla on seka tromboottisia komplikaatioita (keuhkovaltimoi-
den tromboosit, paradoksaaliset emboliat) etta verenvuotoja li-
makalvoilta. Lisiksi potilailla on poikkeava infektiotaipumus
(mm. pneumonioita, endokardiitteja, aivoabskesseja). Lisaan-
tynyt punasolujen metabolia aiheuttaa hyperurikemiaa ja hy-

Sttt [x) E

TAULUKKO 2. Ennustetta heikentavat tekijat

Eisenmengerin oireyhtymassa.

Korkea ika

Pre-trikuspidaalisuntti

Matala happisaturaatio (levossa < 85 %)
WHO:n toimintakykyluokka > 1|

6 minuutin kdvelytestin tulos < 400 m
NT-proBNP > 500 pg/mL

Raudanpuute (transferriinisat. < 20 %)

Muu kuin sinusrytmi

Oikean kammion vajaatoiminta (perikardiumeffuusio)

perbilirubinemaa, ja timan vuoksi osa potilaista kérsii kihdista
ja sappikivista.

Ennuste

Potilaiden elinika on lyhentynyt: saksalaisessa rekisterissa la-
hes puolet potilaista eli 40-vuotiaiksi ja yksittaiset potilaat jopa
70-vuotiaiksi (5). Ennuste seurannassa on kuitenkin yleensa pa-
rempi kuin primaarissa pulmonaalihypertensiossa. Taman on
ajateltu johtuvan seka hyvin kehittyvista oikean kammion hy-
pertrofiasta ett4 siita, etta vaikeassa taudissa oikovirtaus oikealta
vasemmalle sallii riittavan sydamen minuuttitilavuuden, vaikka
aiheuttaakin desaturaatiota. Spesifinen pulmonaalihypertension
ldaakehoito parantaa potilaiden ennustetta (6). Kuten muissa sy-
dansairauksissa, eteispeptidipitoisuus ja suorituskyky korreloi-
vat potilaiden ennusteeseen ja reagoivat hoitoon (7-9). Moni-
muuttujamallissa ennustetta itsendisesti huonontavia tekijoita
olivat eteistason oikovirtaus, korkea ika, matala happisaturaatio,
muu kuin sinusrytmi ja perikardiumin nestekertyma (10). Joka
kolmannella potilaalla on raudanpuute (11), joka huonontaa
ennustetta (12) (taulukko 2).

Yleisimmit kuolinsyyt ovat syddmen oikean puolen vajaa-
toiminta, pulmonaalihypertensiokriisi, veriyska ja arytmiat.

Seuranta ja hoito

Yleishoito

Potilaita tulee seurata siannollisesti erityispoliklinikalla, ja kont-
rollien yhteydessa tulee arvioida kliinista tilannetta ja saturaatio-
ta seka suorituskykya kuuden minuutin kévelytestilla (kuva 3).
Down-potilaiden suorituskyvyn ja oireisuuden arvioiminen on
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KUVA 3. Eisenmenger-potilaan 6 minuutin kévelytesti. Kavelymatka 346 metrid (71 % viitearvosta). Huomattava desaturaatio 82 —> 61 % rasituksessa.
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TAULUKKO 3. Hoidossa huomioitavaa.

Verenkuvan seuraaminen

Hb > 160 g/l.
Venesektioita erityista
harkintaa noudattaen,
jos HKR > 65 %,
hyperviskositeettioireet
eika raudanpuutetta tai
kuivumaa.

Raudanpuutteen hoitaminen

Korjaus varovasti po tai iv

Antikoagulaatio, jos
eteisvarina/lepatus,
embolisaatio tai
keuhkovaltimotromboosi

Ei rutiininomaisesti.
Jos tarpeen, yleensa
varfariini.

Happihoito

Ei paranna ennustetta.
Vain mikali todistetusti
parantaa seka oireita etta
desaturaatiota.

Syddmen vajaatoiminnan
hoito

Viltetaan vasodilatoivia
|adkkeita.
Diureetit valttden kuivumaa.

Spesifinen
pulmonaalihypertension
laakehoito

Endoteliinireseptorisalpaajat
(bosentaani, ambrisentaani,
masitentaani).

PDE5-estajat (sildenafiili,
tadalafiili).

Prostaglandiinit inhal/sc/iv
(iloprosti, treprostiniili).
Prostaglandiinireseptori-
agonisti (seleksipagi).

Endokardiittiprofylaksi

Rokotukset Influenssa, pneumokokki.
Raskauden ehkaisy Aitikuolleisuus 10-50 %.
Elinsiirto Valikoiduille potilaille.

Onko sydanvika korjattavissa
elinsiirron yhteydessa?

Elektiivisten toimenpiteiden
valttaminen

Toimenpiteet vain
Eisenmenger-potilaiden
hoitoon perehtyneissa
yksikoissa.
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erityisen haasteellista. Korkea hemoglobiini (> 160 g/1) on luon-
nollinen seuraus syanoosista ja edellytys potilaiden hyvalle suo-
rituskyvylle (taulukko 3). Optimaalista hemoglobiinipitoisuutta
(g/1) on arvioitu kaavalla 10%(61 — 0,_/2) (13). Potilaiden rau-
tastatusta tulee seurata ja raudanpuute korvata varovasti po tai iv
(varoen ilmaemboliaa). Normaali hemoglobiinipitoisuus on ES
potilaalla epdznormaalia ja kaynnistaa anemiaselvittelyt. Korkea
hematokriitti (> 65%) voi aiheuttaa hyperviskositeetin oireita
(paansarky, huimaus, heikotus, tinnitus, nakohéiriot, pareste-
siat) ja altistaa aivohalvauksille, ja aiemmin potilaille ohjelmoi-
tiin herkésti venesektoita. Nykykasityksen mukaan venesek-
tioiden suhteen ollaan pidattyvaisia — ensisijaisesti varmistetaan
potilaan normaali hydraatio ja ettei potilaalla ole raudanpuutet-
ta, joka aiheuttaa samantyyppisid oireita.

Matala happisaturaatio levossa (< 85 %) tarkoittaa huonoa
keuhkoverenkiertoa ja on yhdessa huonon suorituskyvyn ja
NYHA III -luokan oireiden kanssa indikaatio spesifiselle pul-
monaalihypertension ladkehoidolle. Happihoito ei paranna po-
tilaiden ennustetta (14), ja vaste happihoidolle on heikko oiko-
virtauksen vuoksi. Néin ollen happihoitoa tulee tarjota vain, jos
se todistetusti vahentaa seka desaturaatiota etta oireita.

Sydamen vajaatoimintaa hoidetaan tarvittaessa diureetein.
Kliinisen arvion lisaksi alaonttolaskimon arviointi ultradanella
voi tukea hoitopaatoksessa. Diureettihoito tulee kuitenkin to-
teuttaa varovasti, silla dehydraatio pahentaa oireistoa. Verisuo-
nia lagjentavat laakkeet (myos ACE-estédjat ja AT2-salpaajat) ovat
vasta-aiheisia, koska vasodilataatio aiheuttaa oikealta vasemmal-
le oikovirtauksen pahenemisen. Beetasalpaajia sita vastoin voi-
daan kayuad. Sydamen ultradgdnitutkimuksessa oleellinen asia
on sydamen oikean puolen koko ja [unktio, jotka oval ennuste-
tekijoita. Pulmonaalipainetaso on VSD-potilailla sama kuin sys-
teemiverenpaine. Oikealta vasemmalle oikovirtauksen astetia
voidaan arvioida happisaturaatiolla, ja sydankatetrisaatiolle on
harvoin tarvetta seurantatutkimuksena.

Yleishoitoon kuuluu rokotuksista huolehtiminen, voi-
makkaan rasituksen valttdminen, endokardiittiprofylaksi ja
raskauden ehkaisy. Antikoagulaatiota voidaan harkita mata-
lan vuotoriskin potilailla, joilla on eteisarytmioita, sairastettu-
ja tromboembolioita tai trombosoitunut pulmonaalivaltimon
aneurysma. Antikoagulaatio toteutetaan ensisijaisesti varfarii-
nilla (INR 2-2,5), koska tilla potilasryhmalld suorista oraali-
sista antikoagulanteista tutkimusnayttod on vihan ja saksalai-
sessa rekisterissd synnynnaistd sydanvikaa sairastavilla suorien
oraalisten antikoagulanttien kayttdjilla oli varfariinin kayttdjia
enemmdin vuoto-ongelmia ja kardiovaskulaaritapahtumia (15).
Sinusrytmin ylldpito on yleensa tavoitteena hemodynamiikan
optimoimiseksi, ja kardioversioita tulee tehdi tarvittaessa. Ti-
heaan uusiutuvassa eteisvarinassa voidaan kayttaa amiodaronia.

Spesifinen pulmonaalihypertension laakehoito
Eisenmenger-potilaita ei ole otettu mukaan pulmonaalihyper-
tension isoihin ldakehoitotutkimuksiin, ja tutkimusnéyttd on
siten rajoittunutta. Primaarin pulmonaalihypertension hoitoon
kaytettavit kalsiumsalpaajat ovat kontraindisoituja, koska ne ai-
heuttavat voimakasta perifeeristi vasodilataatiota ja niin ollen
oikealta vasemmalle oikovirtauksen lisdantymista.

Satunnaistamattomissa tutkimuksissa ES-potilaiden on
osoitettu hyotyvan endoteliinireseptorisalpaajista (bosentaa-
ni ja ambrisentaani), sildenafilista ja prostaglandiineista (ilo-
prosti, prostasykliini ja treprostiniili) seka naiden yhdistelmis-
ta (16-23).
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Satunnaistetussa tutkimuksessa bosentaanin on osoitettu
parantavan NYHA III -oireisten ES-potilaiden suorituskykya ja
vahentiavian keuhkoverenkierron vastusta (24). Uudemmassa
tutkimuksessa masitentaani pienensi NT-proBNP-pitoisuutta ja
keuhkoverenkierron vastusta, vaikka primaari paitetapahtuma
(6 min kavelytesti) jai neutraaliksi (25). PDE5-estaja sildena-
(iili paransi bosentaanilla hoidettujen ES-potilaiden saturaatio-
La (26).

Kéylannossa oireisille ES-potilaille aloitetaan joko endote-
liinireseptorin salpaaja tai PDE5-estéj4, ja jos vaste ei ole tyydyt-
tavé, aloitetaan toinen laake (27). Prostaglandiinien aloittami-
seen on korkeampi kynnys johtuen annostelun hankaluudesta,
sivuvaikutuksista ja hinnasta. Kokemukset peroraalisesta pros-
taglandiinireseptoriagonisti seleksipagista tassa potilasryhmassi
ovat viela vahaisia: sivuvaikutukset vaikuttavat rajoittavan laak-
keen kayttoa ES-potilailla (28).

Elinsiirto

Osa ES-potilaista soveltuu elinsiirtoon. Elinsiirron oikean ajan-
kohdan arvioiminen on haastavaa, koska potilaat ovat toisaal-
ta jo varhaisessa vaiheessa huomattavan oireisia ja suoritusky-
ky on huono, mutta varhainen elinsiirto ei valttamatti paranna
elinajanodotetta. Oikea aika elinsiirtojonoon asettamiselle vai-
kuttaa olevan silloin, kun potilas on spesifisista ladkehoidoista
huolimatta vaikeasti oireinen ja on ilmaantunut komplikaatio-
ta (esim. veriyskad, keuhkovaltimoaneurysma ym.). Aiemmin
ES-potilaille tehtiin lahinna blokkisiirtoja (29), mutta nykyi-
sin pyritdan ensisijaisesti korjaamaan sydandefekti ja tekeméian
keuhkonsiirto (30), mikd on perusteltua myos siirteiden huo-
non saatavuuden vuoksi. Elinsiirron pitkaaikaistulokset ovat hy-
vit, jos potilas selvida valittomista elinsiirron jalkeisistd ongel-
mista (31).

Raskaus

Eisenmenger-potilaiden raskauteen liittyva kuolleisuus on eri-
tyisen suuri, eri tutkimusten mukaan 10-50 % (32,33). Kuollei-
suus on suurinta ensimméisen kuukauden kuluessa synnytykses-
td, mutta potilas voi menehtya myos raskauden tai synnytyksen
aikana tai myohemmin synnytyksen jilkeen. Nain ollen ras-
kautta ei suositella ES-potilaille. Jos potilas kieltdytyy raskau-
den keskeyttamisestd, tulee hintd luonnollisesti seurata tiiviisti
ja moniammatillisesti raskauden aikana ja suunnitella synnytys
huolella. Synnytystapana suositellaan keisarinleikkausta ilman
yleisanestesiaa (34). Raskauden ehkaisyyn suositellaan pitkévai-
kutteisia progestiinivalmisteita, mm. hormonikierukkaa.

Eisenmenger-potilaiden kirurgia

Keskeista ES-potilaiden hoidossa on valttaa toimenpiteita, jot-
ka voivat romahduttaa stabiilin kompensaatiotilanteen. ES-po-
tilaiden leikkauksiin liittyy korkea riski (kuolleisuus jopa 30 %).
Systeemiseen hypotensioon liittyy lisaantynyt oikealta vasem-
malle suntin seki verenkierron romahtamisen riski, erytrosy-
toosi altistaa aivovenrenkiertohairisille ja tromboosille, ja po-
tilaat vuotavat trombosytopenian ja poikkeavan verihietaleiden
funktion vuoksi ja ovat herkkia saamaan supraventrikulaarisia ja
ventrikulaarisia arytmioita. Nain ollen kirurgisten toimenpitei-
den riskit ja hyodyt tulee punnita tarkasti ja toimenpiteet tehd4
yksikossa, jossa on perehtyneisyytta ES-potilaiden anestesiaan
(yliopistosairaalat).
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Lopuksi

Eisenmenger-potilaal ovat sairaita mutla eldvat kohtalaisen pit-
kadn. Huolehtimalla perusasioista ja kaytidamalla tarvittaessa
pulmonaalihypertension ladkehoitoja voidaan potilaiden en-
nustetta parantaa. Elinsiirto tulee kyseeseen joidenkin potilai-
den kohdalla. H
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HUS Syddn- ja keuhkokeskus
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