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1.1 Introduktion

Ved udredning af uafklaret kronisk hypoksaemi vil
man primeert fokusere pa sygdom i lunger,
lungekredslgb og hjerte. Et undersggelsesprogram
for en sadan uafklaret patient omfatter typisk:

= Arteriegasanalyse

Spirometri med reversibilitetstest

Udvidet lungefunktionsundersggelse
High-resolution computer tomografi (HRCT)
Gangtest

Lungeskintigrafi/CT-angiografi af lungekar
Ekkokardiografi og EKG

Blodprgver inkl. Autoimmunserologi
Lungebiopsi og bronkoalveoleer lavage

| nogle situationer vil disse undersggelser ikke
danne grundlag for nogen specifik diagnose eller
alternativt ikke kunne forklare svaerhedsgraden af
hypoksaemi. | sddanne tilfzelde bgr man overveje
tilstedeveerelsen af en intrapulmonal shunt. Hvis
der samtidig findes tegn péa leversygdom, skal
hepatopulmonalt syndrom (HPS) overvejes.
Tilstandens ngjagtige forekomst er ikke kendt og
varierer afhaengigt af anvendt definition. | visse
opggrelser har 10% af patienter med levercirrhose
tegn pa HPS.

1.2 Patofysiologi

Patofysiologien ved HPS kendes ikke i detaljer,
men ubalance i produktion og nedbrydning af
vasoaktive stoffer i leveren menes at veere
arsagen. Resultatet er udtalt vasodilatation i
lungekredslgbet med deraf fglgende fald i
ventilation-perfusionsratio (V/Q) resulterende i
hypoxaemi og type 1 respirationssvigt. Typisk har
de pulmonale kapillzerer en diameter p& 8-15 um,
hvorimod kapilleererne ved HPS kan veere dilateret
til op mod 100 um. | tilleeg ses, i varierende grad,
pulmonale arteriovengse shunts og portopulmonal
anastomosering.

1.3 Definition
HPS defineres ved triaden:

1. Forgget alveolar-arteriel oxygengradient
(A-a O, gradient)

2. Pavist leversygdom

3. Paviste intrapulmonale
dilatationer (IPVD)

vaskulaere

1.3.1 Forgget A-a O, gradient

Ved type 1 respirationssvigt (hypoxaemisk
respirationssvigt) vil A-a O, gradienten gges i
modsaetning til  type 2  respirationssvigt
(hyperkapnisk respirationssvigt). En gget A-a O,
gradient er obligatorisk for at stille diagnosen HPS.

Gradienten kan udregnes med formlen:
A-a O, gradient = PAO, - PaO,

hvor PaO, kan bestemmes ved arteriegasanalyse
og PAQO, beregnes som:

PAO; = (Pam — Ph20) X (FiO2) — (PaCO2/RQ)

hvor Py, er det atmosfaeriske tryk, Pyso er H,Os
partialtryk i alveoleluften, FiO, er fraktionen af
inspireret O,, PaCO, er arterielt partialtryk af CO,
og RQ er respirationskvotienten. A-a O,
gradienten kan udregnes fra en arteriel
blodgasanalyse. Alternativt kan en af de mange
tilgeengelige kalkulatorer pa internettet anvendes.
En A-a O, gradient > 15 mmHg (2 kPa) anses
generelt som veerende forgget.

1.3.2 Leversygdom

De fleste patienter med HPS har underliggende
levercirrose med varierende grad af portal
hypertension. HPS er ikke associeret til en
bestemt aetiologi af levercirrose og der er ligeledes
ingen klar sammenhaeng mellem sveerhedsgraden
af evt. leverfunktionsnedseettelse og udvikling af
HPS. HPS kan ogsa forekomme ved patienter
med portal hypertension uden samtidig forekomst
af levercirrose, herunder ekstrahepatisk trombose
af vena porta samt Budd-Chiari syndrom. Endelig
er HPS ogsé beskrevet ved leversygdomme, hvor
den portale hypertension ikke  synes
fremtreedende, som f.eks. viral hepatitis uden
sekundeer levercirrose. Sammenfattende kan HPS
optreede som led i en raekke forskellige
leversygdomme og bgr haves in mente
uafheengigt af aetiologi og sveerhedsgrad af den
bagvedliggende leversygdom.

1.3.3 Pavisning af IPVD

| Klinisk praksis kan IPVD pavises ved enten
konstrastekkokardiografi  (transthorakal eller
transgsofageal) eller perfusionsskintigrafi. Valget
baseres ofte pa lokal ekspertise og metoderne er i
praksis ligeveerdige. Princippet bag begge
undersggelser er, at lungekapilleerernes normale
diameter er mindre end indgivet kontrast eller
sporstof som derfor ikke kan passere
lungekredslgbet. Ved HPS medfarer
kapilleerdilatationen at kontrastmidlernes diameter
er relativt mindre og derfor frit kan passere
gennem lungekredslgbet. Ved begge de anfarte
metoder sgger man saledes at pavise
kontrastmiddel eller sporstof der har passeret
igennem lungekredslgbet som tegn pa IPVD.

1.3.3.1 Kontrastekkokardiografi

Hvis en sprgjte med isoton NaCl rystes kraftigt,
dannes sma mikrobobler i sprgjten som fungerer
som ultralydskontraststof. Ved HPS il



mikroboblerne passere frit gennem det dilaterede
lungekredslgb til venstre atrium og venstre
ventrikel og kan der visualiseres som sma
hyperekkoiske partikler. Dermed kan man
indirekte pavise eller ekskludere IVPD. Principielt
ses samme fund dog ogsa ved andre former for
venoarteriel shunt. Ved Kkardiel shunt vil
mikroboblerne typisk ses tidligere i venstre side
end ved intrapulmonal shunt. Tolkning og
udfgrelse af ultralydsskanning med kontrast
kraever specialkompetence og bgr udfgres af en
traenet undersgger, eventuelt efter henvisning til
kardiologisk  afdeling. | modsaetning il
perfusionsskintigrafi, er det med kontrast-
ekkokardiografi vanskeligt preecist at beregne
shuntfraktionen.

Ved kontrastekkokardiografi er der, hos patienter
med shunt, beskrevet enkelte tilfeelde (1-2 %o) med
mindre apopleksi og transitorisk cerebral iskeemi
(TCI) kort efter undersggelsen. Patienten skal
derfor informeres om risikoen for apopleksi og TCI
forud for proceduren.

1.3.3.2 Perfusionsskintigrafi

Ved perfusionsskintigrafi er diagnostik og
kvantificering af IPVD baseret pa technetium-99m-
meerket makroaggregeret albumin, der injiceres
intravengst som ved konventionel lungeskintigrafi.
Disse molekyler er 20-90 um i diameter og vil
saledes retineres naesten fuldsteendigt i et normalt
kalibreret lungekredslgb. Dette anvendes ved
konventionel lungeskintigrafi, hvor man vil kunne
se perfusionsdefekter ved lungeemboli. Under
normale forhold vil intet sporstof erkendes i
systemkredslgbet, men hvis der foreligger IPVD
passerer en vis andel af sporstoffet kapilleernettet
og fordeles i systemkredslgbet, hvor det ved
gammakameraoptagelser kan  pavises i
ekstrapulmonale organer som nyrer, hjerne, lever
og milt (figur 1). Metoden tillader desuden ganske
preecis beregning af shuntfraktion, men kan ikke
skelne Kkardiel shunt fra intrapulmonal shunt.
Shuntfraktionen kan beregnes fra formlen:

(GMBC/0,13)/((GMBC/0,13) + GMLC)

hvor GMBC er den malte radioaktivitet i hjernen
(teelletallet beregnet som geometric mean), GMLC
er teelletallet over lungerne (geometric mean) og
0,13 repreesenterer en formodning om at hjernen
modtager 13% af minutvolumen. Ved denne
metode er normalveerdi hos patient uden shunt
<6%. Apopleksi og TCI er ikke rapporteret ved
perfusionsskintigrafi, selvom det er en teoretisk
komplikation. Straledosis er ca. 1-2 mSv, som
sammenholdt med den naturlige baggrundsstraling
for voksne danskere pd 3-5 mSv pr. ar ma
betragtes som minimal.

Figur 1. Perfusionsskintigrafi hos patient med hepatopulmonalt
syndrom. Sporstof ses foruden i lunger ogsa tydeligt i nyrerne
og leveren.

Gengivet med tilladelse fra Nuklearmedicinsk Afdeling, Odense
Universitetshospital.

1.4 Kliniske manifestationer og karakteristika
Hos de fleste patienter med HPS er
leversygdommen kendt nar dyspng og hypoxaemi
erkendes, men hos et mindretal pavises
leversygdommen som fglge af udredning af de
pulmonale gener.

Som ved mange lungesygdomme, er der kun fa
specifikke symptomer. Dog er orthodeoxi (dvs.
faldende SpO2 ved skift fra liggende til staende
stilling, typisk > 5 %) og platypng (gget &ndengd i
staende stilling) karakteristiske og ses hos de
fleste patienter. Afhaengig af graden af V/IQ
mismatch og eventuelle pulmonale arteriovengse
shunts er responset pa iltbehandling varierende,
hvor patienter med sidstnsevnte pulmonale
arteriovengse shunts responderer darligst.

Specifikke tegn pa leversygdom eller cirrhose
(eksempelvis ascites, hepatomegali, spider naevi,
palmart erytem, caput medusae og testikelatrofi)
findes hos de fleste patienter i mere eller mindre
udtalt grad.

1.5 Udredning
Udredning for HPS bgr overvejes i falgende to
kliniske situationer:

1. Type | respirationssvigt hos en patient
med leversygdom

2. Uafklaret type | respirationssvigt hvor
initialt udredningsprogram ikke har kunnet
pavise arsagen

Den diagnostiske strategi bar rettes mod at pavise
triaden der definerer HPS. Safremt patienten ikke
allerede har faet diagnosticeret leversygdom, bar
udredning herfor foregd i samrad med speciallaege
i gastroenterologi.

@vrige undersggelser er hyppigt normale eller
uspecifikt abnorme, men det ma dog holdes in
mente at anden kardiopulmonal komorbiditet er
hyppig. Her m& individuel vurdering afgare om der
skal foretages supplerende udredning,



eksempelvis hos patient med svaer hypoksaemi og
KOL i lettere grad hvor symptomer og
sygdomsgrad er disproportionale. Rgntgen af
thorax kan vise uspecifikke basale forandringer,
som kan mistolkes som retikuleere abnormiteter.
IPVD kan ofte ses pa HRCT. Spirometri er uden
obstruktivitet. Udvidet lungefunktionsundersggelse
viser typisk nedsat DLCO og lettere nedsat TLC.

1.6 Differentialdiagnoser
Differentialdiagnostisk ma farst og fremmest
overvejes andre lunge-, hjerte- ogleller
lungekarsygdomme som vil afslgres ved de
rutineundersggelser der er anfgrt i introduktionen.
Af sygdomme som kan ligne HPS, bgr kardiel
shunt og arteriovengse malformationer overvejes.
| disse tilfeelde ma transgsofageal ekkokardiografi
og pulmonal angiografi typisk gennemfares. Hvis
leversygdom pavises i forbindelse med HPS-
udredning, bar patienten videreudredes for dette i
gastroenterologisk regi.

1.7 Behandling og prognhose

Eneste effektive behandling for HPS er
levertransplantation, der i mange tilfselde medfarer
bedring af hypoxaemien. Patienten bgr, ogsa af
denne grund, henvises tidligt til en
gastroenterologisk afdeling. Timing af
transplantation er vigtig, idet transplantation i sene
stadier er associeret med gget mortalitet. Ved
hypoxeemi er iltbehandling indiceret, om end
iitbehandling ved HPS ikke er evidensbaseret.
Tilstanden er som hovedregel ikke spontant
reversibel, og mortaliteten er hgj. Dgdsarsagen er
oftest multifaktoriel hvor leversygdommen og
komplikationer hertil typisk er medvirkende.
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