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1. INDLEDNING

| de sidste 5-10 ar er der sket afggrende fremskridt i den patofysiologiske forstaelse af pulmonal
hypertension. Dette har fert til en ny klassifikation og fremkomst af nye farmakologiske
behandlingsprincipper for pulmonal arteriel hypertension (PAH) baseret pa randomiserede Kkliniske
undersggelser. Samtidig er den kirurgiske behandling af kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension
(CTEPH) implementeret i DK med resultater som er pa internationalt niveau. Mange patienter med pulmonal
hypertension kan saledes i dag tilbydes effektiv medicinsk eller kirurgisk behandling som forbedrer
symptomer, livskvalitet og prognose. Denne klaringsrapport om diagnostik, henvisning og behandling af
pulmonal hypertension er udarbejdet af en arbejdsgruppe bestdende af repraesentanter for Dansk
Cardiologisk Selskab, Dansk Thoraxkirurgisk Selskab, Dansk Lungemedicinsk Selskab og Dansk
Reumatologisk Selskab. Det er arbejdsgruppens opfattelse at sdvel PAH som CTEPH underdiagnosticeres.
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2. DEFINITION OG KLASSIFIKATION

Pulmonal hypertension (PH) defineres haamodynamisk som middel pulmonalarterie tryk (mPAP) >25 mmHg i
hvile eller >30 mmHg under fysisk belastning malt ved hgjresidig hjertekateterisation (1). Pulmonaltrykket
stiger med alderen og med gget body mass index (2;3). Naturhistorien for PH er karakteriseret af gradvist
stigende lungekarmodstand og progredierende hgjre ventrikel dysfunktion. Svigt af hgjre ventrikel er
dedsarsagen hos de fleste patienter med PH.

PH kan fremkaldes af forskellige tilstande og sygdomme. Typen af PH er afggrende for
behandlingsmulighederne. Efter WHO-klassifikationen (senest revideret ved et verdenssymposium for PH
afholdt i Venedig 2003) inddeles PH i 5 forskellige klasser (Tabel 1). Ved PAH er sygdommen lokaliseret i de
sma pulmonalarterier og kan optreede enten idiopatisk (tidligere bengevnt primaer pulmonal hypertension),
familicert eller associeret til bindeveevssygdomme, kongenitte hjertesygdomme, leversygdomme, HIV
infektion eller farmaka/toxiner. PH kan ogsa veere fremkaldt af trykforhgjelse i lungevenerne (pulmonal vengs
hypertension) som det ses ved venstresidig hjertesygdom eller veere associeret til kroniske lungesygdomme.
Ved CTEPH er sygdommen hyppigst lokaliseret til de centrale pulmonalarterier og behandlingen er kirurgisk.

Tabel 1. Klinisk klassifikation af pulmonal hypertension (WHO 2003)

1. Pulmonal arteriel hypertension (PAH)
1.1 Idiopatisk (IPAH)
1.2 Familizer (FPAH)
1.3 Associeret med (APAH):
- Bindeveevssygdom
- Medfadt systemisk til pulmonal shunt
- Portal hypertension
- HIV infektion
- Farmakal/toxiner
- Andre (thyreoidea lidelser, glykogen aflejringssygdomme, Gauchers sygdom,
arvelig heemorrhagisk telangiektasi, haamogloninopathier, myeloproliferative
lidelser, splenektomi)
1.4. Associeret med signifikant vene og kapilleer involvering
- Pulmonal veno-okklusiv sygdom (PVOD)
- Pulmonal kapilleer heemangiomatose (PCH)
1.5 Persisterende pulmonal hypertension hos nyfgdte
2. Pulmonal hypertension ved venstresidig hjertesygdom
2.1 Sygdom i venstre atrium og/eller ventrikel
2.2 Sygdom i venstresidige hjerteklapper
3. Pulmonal sygdom associeret med lungesygdom og/eller hypoxami
3.1 Kronisk obstruktiv lungesygdom
3.2 Interstitiel lungesygdom
3.3 Sgvnapng syndrom
3.4 Alveolaer hypoventilation
3.5 Leengere tids ophold i stor hgjde
3.6 Udviklings abnormiteter
4. Pulmonal hypertension ved kronisk tromboembolisk sygdom (CTEPH)
4.1 Tromboembolisk obstruktion i proximale pulmonalarterier
4.2 Tromboembolisk obstruktion i distale pulmonalarterier
4.3 Non-trombotisk lungeemboli (tumor, parasitter, fedt, fremmed materiale)
. Blandet gruppe
Sarkoidose, histiocytosis X, lymfangiomatose, tryk pa lungekar
(tumor, adenit, fibroserende mediastinitis)

(3]

PH er haemodynamisk defineret ved mPAP>25 mmHg i hvile eller >30 mmHg under fysisk belastning
PH er karakteriseret af gradvist stigende lungekarmodstand og hgjre ventrikel dysfunktion
PH inddeles klinisk i 5 forskellige klasser som adskiller sig behandlingsmaessigt




3. PULMONAL ARTERIEL HYPERTENSION (PAH)

Forekomst

Incidensen af IPAH i Europa og USA angives til 1-2 tilfaelde pr. million indbyggere, men sygdommen er
formentlig underdiagnosticeret (4). | DK er der omkring 10 nye tilfelde af IPAH og FPAH om aret.
Sygdommen kan optreede i alle aldersgrupper, men diagnosticeres isaer i 30-40 ars alderen. IPAH optraeder
omtrent dobbelt sa hyppigt hos kvinder som maend. Incidensen af PAH associeret il risikofaktorer og andre
sygdomme (APAH) er stgrre end incidensen af IPAH med PAH relateret til bindevaevssygdom som den
starste gruppe. Den samlede incidens af PAH sk@nnes i DK at vaere mindst 30 tilfeelde pr. ar

o | DKerincidensen af IPAH og FPAH 10/ar og af hele PAH klassen mindst 30/ar

Patofysiologi

PAH udspiller sig i de sma pulmonalarterier. Der er tale om en proliferativ sygdom, hvor bade intima, media
og adventitia i karvaeggen er fortykkede pga celleproliferation (5). Ofte ses sakaldte plexiforme leesioner
som er omrader med endothelcelle proliferation (6). De proliferative aendringer i karveeggen forer {il
lumenforsneevring og tendens til in-situ trombose af sma pulmonalarterier pga langsomt flow. Udover de
proliferative forandringer optraeder varierende grader af aktiv vasokonstriktion.

Fig. 1. Patofysiologi ved PAH
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Foreget vasokonstriktor aktivitet anses for at veere en tidlig komponent i sygdommen udlgst af
endotheldysfunktion med nedsat produktion af NO og prostacyclin som er vigtige endogene vasodilatatorer
og foraget produktion af tromboxan A, og endothelin som er potente vasokonstriktorer (7). Endothelin
stimulerer ogsa celleproliferation, hvorimod bade NO og prostacyclin haeammer proliferation i karvaeggen.
Forgget produktion af endothelin og nedsat syntese af NO og prostacyclin anses for at veere afggrende
patofysiologiske elementer ved PAH og danner grundlag for farmakologisk intervention overfor PAH. Ved
PAH er der ogsa pavist dysfunktion af Ky-kanalerne (speendingsregulerede kalium kanaler) i den glatte
vaskulaere muskulatur i pulmonalarterierne og abnormiteter i karvaeggens serotonin stofskifte (8).

Hvad der praecist initierer sygdomsprocessen ved PAH er ukendt. Der er pavist abnormiteter i gener som
har relation til regulation af celleproliferation hos PAH patienter, men disse mutationer er ikke altid
sygdomsfremkaldende. Formentlig er det samspillet imellem genetisk praedisposition og tilstedeveerelsen af
trigger faktorer som kan udlgse sygdommen. F.eks kan HIV-infektion, porto-pulmonal hypertension, en
aktuel eller tidligere systemisk til pulmonal shunt eller et farmakon optreede som trigger faktor hos seerligt
disponerede individer. Patofysiologien ved PAH er skitseret i Fig. 1.




Genetiske abnormiteter kan i sig selv eller under pavirkning af trigger faktorer udligse PAH
Endotheldysfunktion med forgget vasokonstriktor aktivitet er tilstede tidligt i sygdomsprocessen

Der er forgget produktion af ET-1 og nedsat produktion af NO og prostacyclin i karvaeggen

PAH er karakteriseret af remodellering af de sma pulmonalarterier pga celleproliferation i karvaeggen
med heraf fglgende lumenforsnaevring og tendens til in-situ trombose

Genetik

PAH forekommer familiezert (FPAH) med en hyppighed pa mindst 6% blandt IPAH patienter (9). FPAH
optraeder hyppigere hos kvinder end hos maend. Det kliniske forlgb adskiller sig ikke fra IPAH. FPAH
nedarves autosomal dominant, hvilket betyder at hvert enkelt af genbzerernes afkom har 50% risiko for at
arve gendefekten. Sygdommens penetrans er inkomplet og varierer fra familie til familie, men kan veere sa
lav som 10-20%. Sygdommen debuterer tidligere og med stgrre svaerhedsgrad i den yngste generation af
familien sammenlignet med @aldre generationer (genetisk anticipation). Mutationer i genet for "bone
morphogenetic protein receptor type 11" (BMPR IlI) optraeder med en hyppighed pa 50% ved FPAH (10;11).
Genet koder for et protein der fungerer som receptor for en gruppe vaekstfaktorer kaldet “bone
morphogenetic proteines” (BMPs). Disse proteiner er en del af TGF-B superfamilien som pavirker veekst,
differentiering og apoptose. Der er forelgbig fundet omkring 60 forskellige sygdomsfremkaldende mutationer
i BMPR Il genet som via hamning af det BMP medierede receptorsignal antages at stimulere
celleproliferation i sma pulmonalarterier. Den ngjagtige kobling til PAH faenotypen er dog ikke fastlagt. BMPR
Il mutationer forekommer ogsa hos 25% af IPAH patienter uden familieanamnese (10;12) og er rapporteret
ved PAH udlgst af appetitheemmende farmaka (13). Ydre faktorer ser saledes ud til at kunne preecipitere
sygdommen blandt mutationsbaerere. IPAH er formentlig en genetisk heterogen sygdom da der for nylig er
fundet kobling til endnu et IPAH-locus pa kromosom 2q31 (14).

Livstidsrisikoen for at udvikle PAH blandt raske mutationsbaerere er ukendt. lgangveerende studier vil
afklare den kliniske betydning af uders@gelse for BMPR Il mutationer. Der kan heller ikke pa nuvaerende
tidspunkt opstilles evidens baserede retningslinier for klinisk kontrol af raske slaegtninge til IPAH patienter,
men i klinisk praksis er det meget ofte disse patienters gnske at f& belyst spargsmalet om arvelighed. Det er
arbejdsgruppens opfattelse at farste grads sleegtninge til IPAH patienter kan tilbydes ekkokardiografi safremt
det er familiens gnske at der udferes screening for PH. Findes der normale forhold anbefales ikke yderligere
kontrol og personen opfordres alene til at blive genundersggt ved symptomer pa sygdommen.

o PAH (FPAH) kan optreede familicert og i 50% af disse tilfaelde findes mutationer i BMPR Il genet som har
relation til celleproliferation i sma pulmonalarterier.

o FPAH nedarves autosomal dominant med varierende og oftest lav penetrans

¢ BMPR Il mutationer findes ogsa blandt patienter med IPAH og APAH

o Fgrste grads sleegtninge til IPAH patienter kan tilbydes ekkokardiografi. Ved normale forhold anbefales
ikke yderligere kontrol men personen opfordres alene til at blive genundersggt ved symptomer pa
sygdommen

4. DIAGNOSTIK OG UNDERS@GELSER

Den diagnostiske udredning af patienter med pulmonal hypertension omfatter 3 trin som anfert i Fig 2.

I. Pavisning af pulmonal hypertension

Symptomerne ved PH er uspecifikke og omfatter dyspne, treethed og nedsat fysisk funktionsevne. Senere
optreder angina (hgjre ventrikel iskaemi), anstrengelsesrelaterede naerbesvimelser/besvimelser
(kompromitteret fyldning af LV pga hgj PVR og systemisk vasodilatation) og tegn pa manifest hgjresidig
hjerteinsufficiens med foreget abdominalomfang og edemer. Produktiv hoste, hvaesende/pibende respiration
og natlig ortopng er usaedvanligt ved PH og bgr give mistanke om lungesygdom eller venstresidig
hjerteinsufficiens. PH bgr altid misteenkes ved dyspng, som ikke er velforklaret af andre arsager. Anamnesen
bgr indeholde oplysninger om mulige risikofaktorer som familizer disposition, slankemidler,
bindeveaevssygdom, leversygdom, HIV-infektion, KOL, venstresidig hjertesygdom og tidligere episoder med
vengs tromboembolisme. Funktionsniveauet hos patienter med pulmonal hypertension gradueres efter en
modificeret New York Heart Associationen (NYHA) klassifikation (15) (Tabel 2).

Ved objektiv undersggelse hares ved hjertestetoskopi accentueret 2. hjertelyd og uddrivningsmislyd over
pulmonalen (9) og eventuelt systolisk insufficiensmislyd over trikuspidalen og diastolisk regurgitationsmislyd
over pulmonalen. Halsvenestase, leverforstarrelse samt perifere @demer er tegn pa manifest hgjresidigt
hjertesvigt. Ved APAH kan symptomer og fund vaere domineret af den associerede tilstand eller sygdom som
f.eks sklerodermi. Cyanose og trommestik fingre er karakteristisk for Eisenmengers syndrom. EKG vil ofte
vise hgjresidig akse og hypertrofi og eventuelt hgjresidigt grenblok, men kan veaere normalt (9). Rantgen af
thorax viser typisk forstarrede centrale pulmonalarterier og perifer "pruning” (som grenene pa et beskaret



6

trae), men kan ogsa veere normalt (9;16). Undersggelsen har isser betydning i differentialdiagnosen overfor
kroniske lungesygdomme.

Funktionskapaciteten kvantiteres ved 6-min gangtest. Gangdistancen korrelerer inverst til WHO
funktionsklassen og har praediktiv vaerdi for overlevelsen (17). Patienter med en gangdistance <350 m har en
darlig prognose (17). Under gangtesten bgr der samtidig udfgres pulsoximetri. Et fald i iltmaetningen >10% er
ved PAH et darligt prognostikum (18). Gangdistancen er veerdifuld til vurdering af behandlingseffekten af
medikamentel (19) og kirurgisk behandling af PH

Tabel 2. WHO funktionsklassifikation af patienter med PH

Klasse Beskrivelse

I Patienter med pulmonal hypertension uden begraensning i almindelig fysisk aktivitet.
Almindelig fysisk aktivitet forarsager ikke dyspng, traethed, brystsmerter eller
naersynkoper.

Il Patienter med pulmonal hypertension med let begraensning i fysisk aktivitet. Ingen
symptomer i hvile, men almindelig fysisk aktivitet kan forarsage dyspng, traethed,
brystsmerter eller neersynkoper.

[l Patienter med pulmonal hypertension med betydelig begreensning i fysisk aktivitet.
Ingen symptomer i hvile, men mindre end almindelig aktivitet forarsager dyspng,
traethed, brystsmerter eller naersynkope.

v Patienter med pulmonal hypertension som er ude af stand til at udgve fysisk aktivitet
uden symptomer og som har tegn pa hgjresidig hjertesvigt. Dyspng og treethed kan
veere tilstede i hvile. Symptomer forveerres ved enhver fysisk aktivitet.

Ekkokardiografi

Ekkokardiografi er en veerdifuld skreeningsundersggelse for PH. Det systoliske pulmonaltryk (PASP) kan
estimeres ved Doppler maling af regurgitationshastigheden over tricuspidalklappen (v) og beregnes som
PASP=4v*+RAP under forudsaetning af at der ikke er udlgbsobstruktion fra RV. RAP angiver trykket i hgjre
atrium som kan estimeres ved klinisk vurdering af halsvenerne eller bedre ved ekkokardiografisk vurdering af
dilatationsgraden og eendringen i diameter af vena cava inferior (IVC) under inspiration. Pepi et al. fandt
felgende sammenhaeng mellem graden af inspiratorisk kollaps af IVC og RAP: >45%: 6 mmHg, 35-45%: 9
mmHg, og <35%: 15 mmHg (20). | en reekke undersagelser er der fundet god korrelation mellem det
ekkokardiografisk og invasivt malte PASP ved simultan maling (20-23). PASP>35 mmHg malt invasivt er
abnorm forhgjet. Ved normale veerdier for pulmonaltrykket har ekkokardiografi tendens til at overestimere
PASP. En tricuspidalreturgradient >40 mmHg bar anses for abnorm og udlgse hgjresidig hjertekateterisation
safremt der er symptomer og klinik som tyder pa PH. Ved fraveer af symptomer er ny ekkokardiografi efter 1
ar tilstraekkeligt.

Det diastoliske pulmonaltryk (PADP) kan estimeres ved udmaling af pulmonalregurgitationshastigheden
(v) i slutdiastole efter ligningen PADP=4v*+RAP. Ved PH fremviser Doppler flowkurven over
pulmonalklappen kort accelerationstid (AT). AT méales fra begyndelsen af flow til peak hastighed i ms og
muligger estimering af middel PA-trykket (PAMP) efter ligningen PAMP=80-(AT/2) (24).

PH medfgrer aendringer i de hgjresidige hjertekamre, der som regel let kan pavises ved ekkokardiografi.
RV er dilateret, hvilket bedst vurderes i apikalt 4-kammer billede hvor RV er stgrre end LV (25). RV er
sadvanligvis hypertrofisk med en tykkelse af den fri vaeg som er >5 mm og har ofte nedsat systolisk
funktion. Den systoliske funktion af RV kan vurderes ud fra maling af trikuspidalplanets bevaegelse mod
apex i systolen. Veerdien kaldes TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) og er denne <1,5 cm vil
der veere betydelig nedsat systolisk funktion af RV (26). Pga hgijt tryk i RV devierer ventrikelseptum mod
venstre og tenderer til at komprimere LV. Der er i de fleste tilfeelde tydelig tricuspidalinsufficiens som skyldes
dilatation af tricuspidalanulus og/eller treek pa chorda. RA er forstarret og atrieseptum vil typisk deviere mod
venstre. IVC er ofte dilateret og fremviser nedsat diameter reduktion under inspiration. Pulmonalens
hovedstamme og de centrale PA er dilaterede og saedvanligvis ses en tydelig pulmonalinsufficiens. Ved
sveer PH ses hyppigt en mindre perikardieeffusion som skyldes hgijt tryk i perikardievenerne som draenerer til
RV.

ll. Bestemmelse af typen af pulmonal hypertension

Ved ekkokardiografien undersgges ogsa for venstresidig hjertesygdom med vurdering af kamrenes
starrelse, struktur og beveegelse samt maling af venstre ventrikels uddrivningsfraktion. Ogsa aorta- og
mitralklappernes funktionen skal vurderes. Kongenit hjertesygdom med intrakardial shunt (f.eks ASD, VSD,
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PDA eller mere komplekse fejl) vil ofte ogsd kunne afslgres, evt. med supplerende kontrastinjektion og
transgsofageal ekkokardiografi.

Lungefunktionsundersagelse og arterielle gastensioner skal bestemmes hos alle patienter med PH for at
vurdere om den underliggende arsag kan veere obstruktiv eller restriktiv lungesygdom. Ved interstitielle
lungesygdomme udfgres supplerende high-resolution CT skanning som ogsa har diagnostisk veerdi ved
mistanke om PAH med signifikant vene og kapilleer involvering. Det er vaesentligt at veere klar over at ca.
20% af PAH og CTEPH patienter har restriktiv forstyrrelse med lungevolumina som er <80% af forventet
(16). Diffusionskapaciteten for CO (DLCO) er ofte nedsat hos bade PAH og CTEPH patienter med veerdier i
omradet 40-80% af det forventede (27). Ved PAH ses let til hgjest moderat hypoxaemi (iltmaetninger ofte
>90%) og normalt eller nedsat pCO.,.

Fig. 2. Diagnostisk algoritme ved mistanke om pulmonal hypertension

I. Pavisning af PH Risikofaktorer

Symptomer; WHO-funktionsklasse
Rtg. thorax

EKG

Ekkokardiografi

6-min gangtest

Il. Bestemmelse af PH type Ekkokardiografi

(venstresidig og kongenit hjertesygdom)
Lungefunktionsundersggelse, gastensioner
HRCT (mistanke om interstitiel lungesygdom)
Lungeventilation-perfusionsskintigrafi

Spiral CT

ANA, HIV-test

Abdominal UL

l

Hgijresidig hjertekateterisation

. (haemodynamik, oximetri)

lll. Hojresidig hjerte- Pulmonal vasodilatationstest med NO
kateterisation Pulmonalangiografi ved mistanke om CTEPH

Under anstrengelse er der tendens til desaturation pga hgjre ventrikels manglende evne til at forage hjertets
minutvolumen, hvilket giver et yderligere fald i central vengs iltmeetning. Undertiden skyldes desaturation
under anstrengelse veno-arteriel shunt over et persisterende foramen ovale.

Ventilation-perfusionsscintigrafi af lungerne er en meget veerdifuld skreeningsundersagelse for CTEPH.
Ved CTEPH findes segmenteere perfusionsdefekter og en normal undersggelse udelukker med stor
sandsynlighed thromboembolisk arsag (28;29). Multislice CT skanning anvendes isaer ved diagnostik af akut
lungeemboli, men ogsa supplerende til pulmonal angiografi i udvalgte tilfeelde af CTEPH for at vurdere
vaegforandringer i pulmonalarterierne.

Ved mistanke om APAH kan bestemmelse af antinuklezere antistoffer og HIV-antistoffer vaere indiceret.
Ultralydsskanning af hepar udfgres ved mistanke om portopulmonal hypertension.

lll. Hajresidig hjertekateterisation

Hgjresidig hjertekateterisation udfgres for definitivt at stille diagnosen PH, fastleegge sygdommens
sveerhedsgrad og teste pulmonalkredslgbets vasoreaktivitet. Ved undersggelsen bestemmes fglgende
hamodynamiske parametre: PAP (systolisk, diastolisk og middel), PCWP, transpulmonal gradient, CO, ClI,
PVR, SVR og RAP. Arteriel og blandet vengs iltmaetning (SVO,) bestemmes ogséa rutinemeessigt. Ved
mistanke om kongenit hjertesygdom udfgres oximetri saledes at en mulig intrakardial shunt kan detekteres.
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Der foreligger PH safremt PAMP>25 mmHg. Normalveerdier for de haemodynamiske parametre er anfgrt i
Tabel 3 (30).

Tabel 3. Normalvardier for heemodynamiske parametre malt ved hgjresidig
hjertekateterisation

TRYK Interval
Hgjre atrium (RA) 1-5 mmHg (middel)
Hajre ventrikel (RV) Systolisk 15-30 mmHg
Diastolisk 4-12 mmHg
Arteria pulmonalis (PA) Systolisk 15-30 mmHg
Diastolisk 4-12 mmHg
Middel 9-19 mmHg
Indkilingstryk (PCW) 4-12 mmHg (middel)
VASKULAR MODSTAND
Lungekarmodstand (PVR) 20-130 dyn-sec'xcm™
0.3-1.6 Wood units
CARDIAC INDEX 2.4-4.0 I/min/m?

Den vigtigste haemodynamiske enkeltparameter er PVR. Hgj PVR, hgj PAMP, lavt Cl og hgj RAP
udtrykker sveer PH og er forbundet med en darlig prognose (4). Lavt Cl og hgjt RAP er udtryk for RV
dysfunktion. Forhgjet PCW tyder pa venstresidig hjertesygdom. Gentagelse af den hgjresidige
hjertekateterisation kan ofte veere indiceret for at vurdere behandlingseffekter og udfgres typisk 3-12
maneder efter start af en specifik behandling.

Ved en test for pulmonal kredslgbets akutte vasoreaktivitet er det muligt at vurdere om der foreligger en
betydende komponent af aktiv pulmonal vasokonstriktion. Dette afggres med en pulmonal
vasodilatationstest overfor inhaleret nitrogen oxid (NO). NO tilferes pa et maskesystem i koncentrationen 20
ppm over 5 min. Betydende reversibilitet er defineret som et fald i PAMP>10 mmHg til PAMP<40 mmHg ved
et normalt eller hgjt CO (1). Patienter som opfylder dette kriterium betegnes "responders”. Denne gruppe af
patienter omfatter hgjst 20%, men er vigtig at diagnosticere idet behandling med calcium antagonister er
effektiv (31). Patienter som ikke har et signifikant haemodynamisk respons overfor NO betegnes "non-
responders”. Hos disse patienter er det de proliferative forandringer i karvaeggen (vaskulaer remodelering)
som dominerer hvorimod aktiv pulmonal vasokonstriktion kun har mindre betydning.

Patienter med CTEPH far udover hgjresidig hjertekateterisation ogsa udfert selektiv pulmonal angiografi
som er helt afggrende for at vurdere mulighederne for at tilbyde kirurgisk pulmonal endarterektomi (PEA).

o Den diagnostiske strategi ved PH er trinvis og omfatter pavisning af PH, bestemmelse af typen af PH
samt hgjresidig hjertekateterisation

o Ekkokardiografi er en veerdifuld skreeningsundersggelse for PH som tillader estimering af pulmonaltryk,
vurdering af hgjresidige kamre samt undersggelse for venstresidig og kongenit hjertesygdom

e En tricuspidalreturgradient >40 mmHg er abnorm og indicerer fortsat udredning for PH ved symptomer

e Hgjresidig hjertekateterisation udfgres for definitivt at stille diagnosen PH, fastlaegge sveerhedsgraden af
PH og vurdere pulmonalkredslgbets vasoreaktivitet.

e Vasoreaktiviteten vurderes ved en pulmonal vasodilatationstest overfor inhaleret NO som er vejledende
for de farmakologiske behandlingsmuligheder

5. PROGNOSE

Uden behandling er prognosen ved PAH alvorlig. | det amerikanske National Institute of Health (NIH)
register, hvor 194 patienter med IPAH blev inkluderet i perioden 1981-1985 var median overlevelsen 2.8 ar
med overlevelse efter 1, 3 og 5 ar pa henholdsvis 68%, 48% og 34%. Moderne behandling af PAH har
medfgrt en markant forbedring af prognosen. Patienter som er i epoprostenol behandling har overlevelse
efter 1, 2, 3 og 5 ar pa 85-88%, 70-76%, 63-65% og 55-56% (32) og i bosentan behandling pa 96% og 89%
efter henholdsvis 1 og 2 ar (33). Det er sandsynligt at prognosen vil vise sig at veere endnu bedre ved terapi
som kombinerer flere typer af specifikke farmaka for PAH. Prognosen for PAH associeret med sklerodermi er
darligere end for IPAH, hvorimod prognosen ved Eisenmengers syndrom er bedre end for IPAH.

For den enkelte patient med PAH indikerer folgende parametre en darlig prognose: Lav WHO-
funktionsklasse, 6-min gangtest <350 m, hgjt mRAP, lavt CI, hgjt mPAP, perikardieeffusion ved
ekkokardiografi, VO,nax (maksimal iltoptagelse) <10 ml/kg/min og forhgjet BNP>180 pg/ml. Signifikant
vasoreaktivitet overfor inhaleret NO indikerer en god prognose (McLaughlin-VV et al. Chest 2004;126:78S-
92S).




e Ubehandlet er median overlevelsen ved IPAH 2.8 ar og efter 1, 3 og 5 ar 68%, 48% og 34%

e Ved moderne PAH behandling er prognosen markant forbedret

¢ WHO-funktionsklasse IlI-IV, 6-min gangtest <350 m, hgjt RAP, lavt CI, hgjt mPAP, perikardieeffusion,
VOsmax <10 ml/kg/min og BNP>180 pg/ml indikerer en darlig prognose. Signifikant vasoreaktivitet overfor
inhaleret NO indikerer en god prognose

6. VISITATION

Pulmonal hypertension er ubehandlet karakteriseret af hurtig sygdomsprogression og hgj mortalitet. PAH og
CTEPH er relativt sjeeldne sygdomme som kraever dyr og avanceret medicinsk eller kirurgisk behandling.
Korrekt diagnose og behandling medfgrer forbedring af symptomer, funktionsevne, livskvalitet og prognose.
Den diagnostiske proces kan veere kompleks og kraever ofte samarbejde imellem kardiologer, thoraxkirurger,
lungemedicinere, reumatologer og radiologer. Det er afggrende at disse patienter henvises til specialiserede
afdelinger/centre med erfaring i pulmonal hypertension.

e Ekkokardiografi, lungefunktionsundersggelse, lungeventilations-perfusions-skintigrafi og undersggelse
for mulig bindevaevssygdom, HIV-infektion eller portal hypertension kan forega ved funktionsbaerende
enheder i kardiologi i samarbejde med de relevante specialer

e Patienter med PAH (tricuspidal returgradient >40 mmHg) med symptomer som skgnnes forarsaget af
PAH henvises til specialiseret afdeling/center for PH mhp definitiv diagnostik og invasiv udredning med
pulmonalvasodilatationstest overfor NO

o Specifik medicinsk behandling for PAH initieres og kontrolleres i specialiseret afdeling/center for PH.
Funktionsbaerende enheder i kardiologi kan inddrages i kontrollen efter interesse

o Patienter med PAH, WHO klasse IlI-IV og svigt af farmakologisk behandling bar henvises til vurdering
med henblik pa lungetransplantation (DLTX)

e Patienter som mistaenkes for CTEPH (segmentzere perfusionsdefekter ved skintigrafi) der er i WHO-
funktionsklasse II-1V henvises til invasiv udredning med henblik pa kirurgisk pulmonal endarterektomi
(PEA)

e Patienter som misteenkes for PAH pa baggrund af kongenit hjertesygdom henvises til landsdelsafdeling i
kardiololgi med bgrnekardiologisk specialfunktion

7. BEHANDLING AF PAH

Behandlingen af PAH er primeert farmakologisk, men ved utilstraekkelig virkning kan non-farmakologisk
behandling veere indiceret (Tabel 4).

Tabel 4. Behandling af PAH

I. Farmakologisk behandling

A. Uspecifik

AK-behandling

Diuretika

Kontinuerlig ilt (hjemme-ilt)
B. Specifik

Calcium-antagonister: Nifedipin, amlodipin

Prostanoider: Epoprostenol, iloprost, treprostinil*, beraprost*
Endothelin-antagonister: Bosentan, sitaxsentan*, ambrisentan*
PDEs-haemmere: Sildenafil

Il. Non-farmakologsik behandling

Atrieseptostomi
Lungetransplantation
*Aktuelt ikke anvendt i DK
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USPECIFIK FARMAKOLOGISK BEHANDLING

AK-behandling

Retrospektive studier har vist, at overlevelsen forbedres ved AK-behandling (31;34;35). Det formodes at
behandlingen modvirker in-situ trombose i de sma pulmonalarterier. Det anbefales at INR holdes i intervallet
2-3.

Diuretika

Diuretika er indiceret ved manifest hgjresidig hjerteinsufficiens med perifere @demer og/eller ascites.
Systemisk hypotension kan optreede i relation til kraftig afvanding, der ogsa kan ledsages af nyreinsufficiens
og synkope. Saedvanligvis anvendes loop diuretika i kombination med spironolakton. Serum-elektrolyttter og
nyreparametre fglges teet ved vanddrivende behandling.

lit-behandling

Hypoxeemi medfgrer pulmonal vasokonstriktion og kan medvirke til progression af PAH. Betydende
hypoxaemi forekommer ret sjeeldent ved PAH, men bgr behandles med kontinuerlig ilt (hjemme-ilt) safremt
iltmaetningen er <90%

Patienter med IPAH og FPAH skal AK behandles med warfarin

AK behandling overvejes ved APAH

litbehandling bar anvendes til patienter med PAH og iltmastning <90 %
Patienter med PAH bgr influenza og pneumokok vaccineres

SPECIFIK FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Calcium-antagonister

Patienter med positiv vasoreaktivitetstest kan gennemga et behandlingsforseg med calcium antagonister
(CCB) (36). Terapimalet er at genoprette eller neesten genoprette normale haamodynamiske malinger efter 3
maneder. Calciumantagonister begr aldrig anvendes empirisk til at behandle PH uden dokumenteret
vasoreaktivitet. Patienter med PAH og negativ vasoreaktivitetstest har risiko for haemodynamisk kollaps ved
behandling med CCB pga negativ inotrop effekt og systemisk vasodilatation.

Der foreligger ikke randomiserede kliniske undersggelser, der dokumenterer behandlingseffekten af CCB,
men en prospektiv ikke-randomiseret undersggelse med hgjdosis CCB (31). Patienter med IPAH og positiv
vasoreaktivitet blev inkluderet og fulgt i op til 5 ar. 1-, 3-, og 5ars overlevelsen var 94 %, 94 % og 94 %
sammenlignet med 68 %, 47 % og 38 % blandt non-respondere. Overlevelsen var ogsa bedre end i NIH
registerdata (4). Mindre end 20% af patienter med IPAH kan karakteriseres som ’respondere’, og kun ca.
10 % af patienterne kan over laengere tid effektivt behandles med CCB (15).

Nifedipin og amlodipin er de CCB som anvendes i behandlingen af PAH. Der anvendes sadvanligvis hgje
doser, men dosis optitreres gradvist under hensyntagen til individuel tolerabilitet (37).

Prostanoider

Prostacyclin (PGl,) dannes i vaskulaere endotelceller og har kardilaterende effekt bade i pulmonal og
systemkredslgbet. PGl, er ogsa en potent heemmer af trombocytaggregationen og har antiproliferativ
virkning. Det stimulerer adenylatcyclase og @ger derved indholdet af cyklisk AMP i glatte karmuskelceller og
trombocytter. Den endogene produktion af prostacyclin er nedsat hos patienter med PAH. Syntetisk
prostacyclin (epoprostenol) har meget kort halveringstid 0.5-3 min og kraever intravengs administration.
lloprost, trepostinil og beraprost er nyere prostacyclin-analoger som har samme farmakologiske
virkningsprofil som prostacyclin, men er kemisk mere stabile og har laengere halveringstid. Dette har
muliggjort prostanoid terapi som inhalation, subcutan infusion og peroral behandling.

Intravengs epoprostenol
Epoprostenol (Flolan) er undersggt i tre ublindede kontrollerede kliniske undersaggelser ved IPAH (38;39) og
ved PAH relateret til sklerodermi (40). Epoprostenol infusionsbehandling forbedrer symptomer,
funktionsevne, heemodynamik og tiden til klinisk forveerring hos patienter med PAH. Epoprostenol har
derudover dokumenteret overlevelseseffekt.

| en 12-ugers randomiseret kontrolleret undersggelse af 81 patienter med IPAH i WHO funktionsklasse
llI-IV  behandlet med epoprostenol infusion eller konventionel behandling (39) medfarte epoprostenol en
forbedring af 6-min gangtesten med 53 m, mens gangtesten i den konventionelt behandlede gruppe faldt
med 66 m. Haemodynamiske parametre blev alle signifikant forbedrede i epoprostenol gruppen. Otte
patienter dade i studieperioden, alle i den konventionelt behandlede gruppe.
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| et starre studium af PAH associeret med sklerodermi blev patienterne randomiseret til epoprostenol
infusion eller konventionel behandling (40). Epoprostenol forbedrede  symptomer, funktionsevne,
haemodynamik og overlevelse. Forskellen i 6-min gangtest efter 12 uger var 108 m.

Epoprostenols effekt pa overlevelsen er dokumenteret dels i mindre studier (41-43), og dels i to starre
studier. McLaughlin beskrev i 2002 effekten af epoprostenol behandling i 162 patienter fulgt gennemsnitligt i
36,3 maneder. Overlevelsen ved prostacyclin behandling var ved henholdsvis 1, 2 og 3 ar henholdsvis
87,8 %, 76.3 %, 62,8 % sammenlignet med historiske data hvor overlevelsen var henholdsvis 57,9 %, 46,3%
og 35,4 % (44). Sitbon og medarbejdere har beskrevet faktorer relateret til langtidsoverlevelse i 178 patienter
med IPAH funktionsklasse Ill eller IV. Overlevelse var ved henholdsvis 1, 2, 3 og 5 ar henholdsvis 85 %,
70 %, 63 % og 55 %. Patientoverlevelse ved epoprostenol behandling var relateret bade til sygdommens
svaerhedsgrad ved behandlingsstart, men ogsa athaengig af behandlingseffekt efter tre maneder (45)

Plasmahalveringstiden af epoprostenol er 0,5-3 min og behandlingen kraever derfor administration som
kontinuerlig infusion gennem et subkutant tunneleret centralt venekateter via en baerbar infusionspumpe.
Preeparatet kraever opblanding i en buffer og den brugsfeerdige infusionsveeske, som er lysfglsom, har en
kort holdbarhed pa 12 timer. Afbrydelse af infusionen kan resultere i alvorlig haemodynamisk forvaerring
indenfor 30 min og kan veere fatal. Patienterne er derfor altid udstyrede med en reserve infusionspumpe.
Ved problemer med den centrale veneadgang anleegges sa hurtigt som muligt en perifer veneadgang.
Epoprostenol er vaevsbeskadigende ved paravasal infusion.

Infusionsbehandlingen startes med initialt 2 ng/kg legemsvaegt/min og optitreres afhaengig af klinisk effekt
og styret af haamodynamiske parametre. Pa grund af takyfylaksi er der ofte behov for at @ge infusionsdosis,
med et meget variabelt behov for at intensivere behandlingen. Samtidig hermed kan der forekomme
bivirkninger til behandlingen, der er dosisrelaterede og omfatter vasodilatation, hypotension, takykardi,
flushing og hovedpine. Gastro-intestinale gener med kvalme, opkastning og kolik ses. Keebesmerter,
hyperglykeemi, mundtgrhed, smerter i brystkassen samt bradykardi har veeret rapporteret. Ved udtalt
hypotension méa infusionshastigheden nedsaettes og understgttende behandling ivaerksaettes, f.eks. @gning
af plasmavolumen og/eller justering af pumpeflow. Langtidsoverdosering kan fgre til en hyperdynamisk
tilstand med high-output hjertesvigt.

Kateterinfektion er en alvorlig komplikation ved intravengs prostacyclin behandling. Internationalt er der
rapporteret 1.3 infektionsepisoder/patient/ar (44).

Inhaleret iloprost

lloprost er en kemisk stabil prostacyclin analog med en halveringstid pa 30 min., der kan administreres ved
inhalation. Denne administrationsform er attraktiv idet der lokalt i lungekredslgbet kan opnas hgje
koncentrationer med kun beskeden effekt i systemkredslgbet (pulmonal selektivitet). Virkningen indsaetter
helt overvejende i de omrader af lungerne som er normalt ventilerede, hvilket minimerer problemet med
intrapulmonal shunting (ventilations-perfusions mismatch) som kan optreede ved systemisk prostanoid
behandling (46).

Behandlingseffeketen af inhaleret iloprost er undersggt i to abne studier med henholdsvis 19 og 24
patienter (47;48) og i et stort randomiseret, dobbelt-blind, placebokontrolleret multicenter studium (49). 203
patienter WHO klasse Il eller IV med IPAH, PAH ved kollagen vaskuleer sygdom og inoperabel kronisk
tromboembolisk sygdom blev behandlet med lloprost inhalation 6-9 gange dagligt (median dosis 30 ug/d).
Det primaere kombinerede endepunkt var defineret som en 10% forbedring i 6-min gangtest og forbedring af
WHO klasse. 17% i behandlingsgruppen opnaede dette sammnelignet med 5% i placebogruppen (p=0.007).
Patienterne fremviste en forbedring i 6-min gangdistancen pa 36 m i hele populationen, og 59 m ved IPAH.
lloprost medfarte ogsa en statistisk signifikant forbedring i WHO funlktionsklasse, QOL, og Mahler dyspnoe
index. Heemodynamiske parametre efter iloprost inhalation fandtes forbedrede efter 3 maneder.

Den haemodynamiske virkning af hver inhalation varer 45-90 min, men samtidig behandling med oral
sildenafil forlaenger virkningsvarigheden og forsteerker virkningsmaximum (50). Inhalationerne tages 6-9
gange i dggnet med en lydlgs ultralydsdrevet nebulisator (Optineb eller Multisonic), som sikrer en
partikelstgrrelse pa 3-5 um og dermed optimal alveolzer deponering. Hver inhalation varer 4-5 min.

Intravengs iloprost

Der er ikke udfart randomiserede undersagelser med intravengs iloprost ved PAH, men mindre studier tyder
pa at effektiviteten er den samme som med intravengs epoprostenol (51-53). Tilberedning af
infusionsopl@sningen kraever ikke opblanding i buffer og oplasningen pavirkes ikke af lys og er holdbar i
mindst 1 dagn. Ved afbrydelse af infusionen er tiden til heemodynamisk forveerring meget laengere end for
epoprostenol. Der er saledes praktiske fordele ved iloprost, som har bevirket at mange europaesike centre
foretraekker intravengs iloprost fremfor epoprostenol. Behandling med intravengs iloprost kreever som for
epoprostenol kontinuerlig intravengs infusion i en central vene via en baerbaer infusionspumpe.
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Trepostinil

Trepostinil er en prostacyclin analog med en halveringstid pa 3 timer. | en stor randomiseret undersggelse
har trepostinil vist sig virksom overfor PAH ved kontinuerlig subcutan infusion (54). Der er imidlertid
betydelige problemer med irritation og inflammation i huden svt infusionsstedet. Trepostinil undersgges
aktuelt mhp administration ved inhalation.

Beraprost

Beraprost er den fgrste kemisk stabile og oralt aktive prostacyclin analog. Beraprost har i 2 kliniske
undersggelser vist en beskeden virkning pa exercise kapacitet ved PAH (55;56). Beraprost er ikke
markedsfart i Europa.

Endothelin-receptor antagonister

Endothelin-1 (ET-1) er et potent vasokonstriktorpeptid som produceres i endothelcellerne. ET-1 stimulerer
ogsa proliferation af glatte karmuskelceller, endothelceller og fibroblaster. Virkningerne af ET-1 medieres af
ETa og ETg receptorer. Stimulation af ETa og ETg i vaskuleer glat muskulatur fremkalder vasokonstriktion,
hvorimod ETg ogsa findes i endothelet og medierer frigarelse af NO og prostacyclin. Patienter med PAH har
forhgjede niveauer af ET i blodet og lungerne og ET formodes at spille en vigtig patofysiologisk rolle ved
PAH.

Bosentan

Bosentan er en non-peptid kompetitiv blokker af bade ET, og ETg receptorer. | to dobbeltblinde,
randomiserede og placebo-kontrollerede kliniske undersggelser er det vist at bosentan forbedrer symptomer,
funktionsevne, heemodynamik og tiden fil klinisk forvaerring hos patienter med PAH.

| den fgrste undersggelse blev 32 patienter med IPAH eller PAH associeret med sklerodermi (WHO
funktionsklasse Ill) behandlet med bosentan (125 mgx2 dgl) eller placebo i 12 uger (57). Bosentan medfarte
en forbedring af 6-min gangtesten med 70 m, hvorimod der ikke indtradte aendringer i placebo-gruppen.
Haemodynamiske parametre malt ved hgjresidig hjertekateterisation blev alle signifikant forbedret i bosentan-
gruppen, men forveerret efter placebo.

I den anden og stgrre klinisk kontrollerede undersggelse af bosentan ved PAH (BREATHE-1: Bosentan
Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy) blev det bekraeftet at bosentan forbedrer
funktionskapaciteten hos patienter med PAH (58). | alt 213 patienter med IPAH (n=150) eller PAH associeret
med bindeveevssygdom (sklerodermi n=47 eller systemisk lupus erythematosus n=16) som var i WHO
funktionsklasse Il (n=195) eller IV (n=18) blev randomiseret til behandling med enten bosentan 125 mgx2
dgl., 250 mgx2 dgl. eller placebo og fulgt i minimum 12 uger. Undersggelsens primaere endepunkt var
andringer i fysisk funktionskapacitet. Efter 16 ugers behandling indtradte en forbedring i 6-min gangtesten i
den samlede bosentan-gruppe pa 36 m, hvorimod placebo-gruppen fremviste en forvaerring pa 8 m. Der var
en tendens til bedre effekt af bosentan 250 mgx2 dgl. i forhold til 125 mgx2 dgl., men forskellen var ikke
statistisk signifikant. Patienter med IPAH fremviste en forbedring i 6-min gangdistancen pa 46 m efter
bosentan og en non-signifikant forveerring pa 5 m efter placebo. | gruppen af patienter med PAH og
bindevaevssygdom havde bosentan ingen signifikant effekt pa gangdistancen (forggelse pa 3 m), men
derimod var der en signifikant forveerring pa 40 m i placebogruppen. | hele undersggelsesforlgbet (op til 28
uger) medferte bosentan en signifikant forsinkelse af tiden til klinisk forveerring defineret som et kombineret
endepunkt af dad, lungetransplantation, hospitalisering eller afbrydelse af studiet pga. forveerret PAH, behov
for intravengs prostacyclin eller atrieseptostomi. Forbedringen i 6-min gangtest er i samme stgrrelsesorden
som tidligere meddelt ved behandling med intravengs prostacyclin (39) og iloprost inhalationsterapi (49). | en
follow-up analyse af de patienter som indgik i de to randomiserede bosentan studier var overlevelsen efter
12 og 24 mdr 96% og 89% for patienter som fik bosentan sammenlignet med 69% og 57% i forventet
overlevelse beregnet pa basis af NIH databasen (59). | et substudie af BREATHE-1 undersggelsen (n=85)
blev det ved ekkokardiografi vist at bosentan forbedrede funktionen af hgjre ventrikel. Der var séledes en
signifikant forbedring i cardiac index, diastolisk fyldning og slut-diastolisk areal af venstre ventrikel samt ratio
imellem diastolisk areal af hgjre og venstre ventrikel (60). | en ukontrolleret undersggelse af 16 patienter
med PAH associeret med HIV infektion fulgt i 16 uger medferte bosentan forbedring af symptomer,
funktionsevne, heemodynamik, ekkokardiografiske parametre samt livskvalitet (61).

Bosentan administreres oralt med en biotilgaengelighed omkring 50 %. Maksimal plasmakoncentration ses
3-5 timer efter indtagelsen, og plasmahalveringstiden er 5-6 timer. Bosentan er staerkt bundet til
plasmaproteiner og metaboliseres i leveren via cytokrom P450-isoenzymerne CYP2C9 og CYP3A4 (62).
Bosentan inducerer disse isoenzymer og kan potentielt nedsaette koncentrationen af andre farmaka som
metaboliseres via CYP2C9 og CYP3A4. Der er saledes risiko for svigt af hormonale antikonceptiva ved
samtidig behandling med bosentan, ligesom simvastatin koncentrationen i plasma reduceres. Samtidig
ciclosporin administration medferer kraftig forhgjelse af plasmakoncentrationen af bosentan. Glibenclamid
reducerer plasmakoncentrationen af bosentan, men forgger den levertoksiske effekt af bosentan.
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Bosentan kan medfgre flushing, veegtstigning, veeskeretention, edemer og fald i haemoglobin. Den
vigtigste bivirkning ved bosentan er en dosisafhaengig levertoksicitet som formentlig skyldes kompetitiv
haemning af udskillelsen af galdeslate fra hepatocytterne. Levertoksiciteten viser sig som en stigning i
levertransaminaserne og er reversibel nar preeparatet seponeres. | BREATHE-1 undersggelsen forekom
leverpavirkning hos 5 % i lav-dosis gruppen (125 mgx2 dgl.) Behandling med bosentan kreever regelmaessig
kontrol af leverfunktionsparametrene. Bosentan har teratogen virkning og er kontraindiceret ved
leversygdom, graviditet, amning og ved samtidig behandling med glibenclamid eller ciclosporin. Fertile
kvinder bgr anvende andre antikonceoptionsmetoder end hormonale. Bosentan er ogsa mistaenkt for at
kunne medfgre mandlig infertilitet.

Sitaxsentan og ambrisentan.

Er selektive blokkere af ET, receptorer som evalueres i kliniske undersagelser overfor PAH. Det er endnu
uafklaret om selektiv ET, blokering indebeerer fordele frem for uselektiv ET, og ETg receptor blokering. De
selektive endothelin receptor blokkere fremviser desvaerre ogsa hepatotoksisk virkning.

Fosfodiesterase-5 (PDE-5) heemmere

Nitrogen oxid (NO) er en potent endogen vasodilator i lungekredslgbet som virker ved at stimulere guanylat
cyklase og derved forgge den intracellulzere koncentration af cGMP. Cyklisk GMP nedbrydes af
fosfodiesterase-5 enzymet (PDE-5), som forekommer i hgje koncentrationer i lungerne. Farmakologisk
haemning af PDE-5 kan saledes potensere virkningen af endogent NO i pulmonal cirkulationen.
Produktionen af NO i lungearterierne er nedsat hos patienter med PAH.

Fig. 3. Evidensbaseret behandlingsalgoritme ved PAH
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Sildenafil

Sildenafil er en PDE-5 heemmer som primeert anvendes til behandling af erektil dysfunktion. Sildenafil har
akut pulmonal vasodilator virkning hos patienter med PAH (63) og kan facilitere udtrapning af NO behandling
(64). | en placebo-kontrolleret overkrydningsundersggelse af 22 patienter med IPAH medfgrte sildenafil
administreret oralt i 6 uger forbedringer i funktionskapacitet, cardiac index samt livskvalitet (65). Sildenafil
forsteerker og forlaenger virkningen af iloprost og kombinationsbehandling med inhaleret iloprost og sildenafil
virker lovende (66). Sildenafil virker overvejende i normalt ventilerede omrader i lungerne og fremkalder eller
forsteerker derfor ikke ventilations-perfusions mismatch (67). | en undersggelse af 6 patienter med ikke-
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operabel kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension medfgrte landtidsbehandling med sildenafil
forbedringer i funktionskapacitet og haemodynamik (68). | en dansk kasuistik er der meddelt effekt af
sildenafil ved HIV-relateret PAH (69).

Resultaterne af en randomiseret placebo-kontrolleret klinisk undersagelse (278 PAH patienter WHO-
klasse IlI-1ll) blev preesenteret ved ACCP (American College of Chest Physicians) mgdet i oktober 2004, men
er endnu ikke publicerede. Oral sildenafil medferte en forbedring i 6-min gangtest pa 45 m og et signifikant
fald i PAMP efter 3 mdr.

Sildenafil administreres oralt og er generelt veltolereret. Maksimal plasmakoncentration nas efter 0,5-2
timer. Det metaboliseres i leveren via CYP2C9 og CYP3A4. Plasmahalveringstiden er 3-5 timer.
Bivirkningerne omfatter hovedpine og synsforstyrrelser (sendret farveopfattelse). Virkningen af eksogent
tilfart NO er kraftigt forsteerket af sildenafil, hvorfor samtidig behandling med nitroglycerin og enhver form for
NO donor er kontraindiceret.

Kombinations terapi

Udviklingen af farmaka til behandling af PAH med forskellige virkningsmekanismer har gget interessen for
kombinationsterapi. PDE-5 haemmere i kombination med iv epoprostenol undersgges aktuelt i et
randomiseret multicenter studie (PEACE-1), og i BREATHE-2 studiet blev patienter i iv epoprostenol
behandling randomiseret til bosentan eller placebo. | en mindre undersggelse pa 73 patienter i
inhalationsbehandling med iloprost er der dokumenteret forbedret 6-min gangtest og pulmonal
hamodynamik efter supplerende behandling med Sildenafil (66).

Kombinationsterapi rejser ikke blot muligheden for additiv effekt af de enkelte farmaka, men ogsa at
anvende de enkelte behandlinger i reducerede doser og dermed forventeligt med faerre bivirkninger. Pa den
anden side kan interaktion mellem de enkelte farmaka ogsa fere til ugnskede virkninger/bivirkninger. Det er
forventningen at kombinationsterapi vil medfgre en reduktion i antallet af patienter, der har behov for
transplantation. lgangveerende og fremtidige studier forventes at definere den optimale farmakologiske
kombinationsterapi for PAH.

e Calciumantagonister er indicerede i behandlingen af PAH ved en positiv vasoreaktivitetstest overfor
inhaleret NO. De ma aldrig anvendes uden forudgaende pulmonal vasodilatationstest idet non-
respondere har risiko for heemodynamisk kollaps.

¢ Ved PAH i WHO-funktionsklasse Il uden signifikant akut vasoreaktivitet eller ved manglende effekt af
CCB er der indikation for behandling med bosentan, intravengs epoprostenol, inhaleret iloprost eller
sildenafil.

¢ Ved PAH i WHO-funktionsklasse IV uden signifikant akut vasoreaktivitet eller ved manglende effekt af
CCB er der indikation for behandling med intravengs epoprostenol, bosentan eller intravengs iloprost.

o Ved utilstreekkelig effekt af monoterapi med bosentan, prostanoid eller sildenafil for PAH forsages
kombinationsterapi under teet klinisk og haemodynamisk kontrol.

NON-FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Atrieseptostomi

Patienter med Eisenmengers syndrom har bedre prognose end patienter med IPAH og IPAH patienter med
et PFO har bedre overlevelse end dem uden et PFO (70). Disse observationer antyder at tilstedeveerelse af
en intraatrial shunt kan veere gavnlig ved PAH. Ved svaer PAH medferer atrieseptostomi en trykaflastning af
hgjre ventrikel (afterload reduktion), forbedret fyldning af de venstresidige kaviteter og en stigning i cardiac
index. De haemodynamiske forbedringer modvirkes af et fald i arteriel iltmaetning. Der foreligger ingen
randomiserede kliniske undersggelser af atrieseptosotmi ved PAH, men i flere sma serier er der meddelt
forbedringer i funktionskapacitet og heemodynamik (71). Risikoen ved proceduren er hgj og varierer fra 5-
50 % i de forskellige serier. Atrieseptostomi kan overvejes ved PAH patienter i WHO-klasse IlI-IV med
recidiverende synkoper og/eller svigt af medicinsk behandling. Ofte vil der veere tale om bridge-terapi til
transplantation eller palliation. Den arterielle iltmaetning skal vaere >90 %.

Lungetransplantation

Lungetransplantation vurderes som behandlingsmulighed nar medicinsk behandling er utilstreekkelig til at
kontrollere symptomer og sygdommen progredierer. 3-ars overlevelsen med prostacyclin og iloprost er ca.
60 %, mens overlevelsen tilsvarende efter transplantation er 56% i det danske lungetransplantations
program (70). Behovet for lungetransplantation ved PAH har vaeret markant aftagende i takt med de
forbedrede farmakologiske behandlingsmuligheder (herunder kombinationsterapi).

Forud for transplantation foretages en vurdering af diagnose, symptomatologi, og mulighed for optimering
af medicinsk behandling (72). Serielle ekkokardiografiske undersggelser kan veere en hjelp ved
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beslutningen om det korrekte tidspunkt for transplantation kombineret med 6-minutter gang test. Der er ikke
konsensus om den optimale type af transplantation ved IPAH. Ved starre amerikanske centre foretages
overvejende sekventiel dobbelt lunge transplantation (DLTX), men ogsa enkelt lungetransplantation (SLTX).
Hjerte-lungetransplantation (HLTX) foretages i mange europzeiske centre, i Danmark blev der i lighed
hermed tidligere foretaget HLTX, mens der i dag udelukkende foretages DLTX. Der er ingen danske
erfaringer med SLTX. Fordelene ved at foretage HLTX er umiddelbart etablering af normalt minutvolumen,
mens ulemperne er muligheden for rejektion i bade hjerte og lunger (dog overvejende i lungerne), og
anvendelsen af bade hjerte og lunger begraenser antallet af recipienter. Internationalt er
behandlingsresultaterne darligere efter HLTX end andre former for lungetransplantation (73). Ved sekventiel
DLTX anvendes hjertelungemaskine ved IPAH. De principielle arsager til at foretraekke sekventiel DLTX er:
1) normalt innerveret hjerte, 2) normal lunge funktion og 3) bedre arbejdskapacitet.

Kriterier for lungetransplantation ved IPAH. Patienter der vurderes til lungetransplantation skal veere
optimalt og maksimalt behandlede medicinsk. Patienter saettes pa venteliste ved progredierende symptomer,
fald i arbejdskapacitet og forveerring af haemodynamiske parametre. Lungetransplantation er ikke en
behandlingsmulighed for den akut syge patient med behov for intensiv terapi (74).

o Atrieseptostomi kan overvejes ved PAH patienter i WHO-klasse IlI-IV med recidiverende synkoper
og/eller svigt af medicinsk behandling.

e Patienter med PAH, WHO klasse IlI-1V og svigt af farmakologisk behandling bar henvises til vurdering
med henblik pa lungetransplantation (DLTX)

e Ved PAH og kongenit hjertesygdom afggres transplantationstype af muligheden for kardial
rekonstruktion hvor der kan foretages DLTX, alternativt hjerte-lungetransplantation

KONTROL AF BEHANDLING

Patienter som er i specifik behandling for PAH fglges med regelmasssige ambulante kontroller i specialiseret
afdeling/center for PH (oftest 3 maneders intervaller). Der udferes klinisk undersggelse, ekkokardiografi, 6-
min gangtest med pulsoximetri samt blodpraver (vaesketal, leverfunktionsparametre, INR og fremtidigt
formentlig BNP/NTpro-BNP). Der udleveres medicin og mulige problemer med inhalationsapparater, iv
katetre eller infusionspumper handteres. Hgajresidig hjertekateterisation udferes typisk 3-6 maneder efter
start af specifik PAH behandling for at vurdere behandlingseffekten pa de heemodynamiske parametre og for
at afklare behovet for dosisjustering og/eller supplerende terapi.

8. PAH RELATERET TIL BINDEVAVSSYGDOMME

Pulmonal arteriel hypertension (PAH) forekommer ved alle bindevaevssygdomme, hyppigst ved systemisk
sklerodermi (SSc). Blandt bindevaevssygdommene har systemisk sklerodermi (SSc) den stgrste
sygdomsrelaterede dgdelighed. SSc lungeinvolvering bidrager mest hertil og omkring halvdelen af disse
dadsfald skyldes PAH uden samtidig lungefibrose.

PAH ved systemisk sklerodermi

PAH forekommer med en hyppighed pa omkring 15% af systemisk sklerodermi patienter (SSc-PAH) (75-87).
Lang sygdomsvarighed (10-30 ar) samt debut af SSc i hgj alder er risikofaktorer for SSc-PAH. Patienter med
SSc udvikler bade isoleret PAH og PH sekundaert til lungefibrose. Isoleret PAH uden samtidig lungefibrose
findes hyppigst ved patienter med begreenset hududbredning (ISSc) og anticentromer antistoffer. SSc
patienter med diffus hududbredning (proximalt for albuer og knae, ofte involverende truncus) udvikler
derimod oftere lungefibrose og sjaeldnere isoleret PAH (81). Omkring en tredjedel af SSc-PAH patienter har
bade pulmonal hypertension og lungefibrose. | reglen har disse patienter svaer interstitiel fibrose, men
forholdsvis let PAH (88). Der er dog en undergruppe af patienter, som har moderat fibrose og udvikler PAH
ude af proportion med graden af fibrose. Disse patienter har ofte ANA med nucleolaert manster (88-90).

De gvrige manifestationer af SSc medferer ofte et lavt fysisk aktivitetsniveau og dyspng optreeder derfor
ofte fgrst ved sveer PAH hos disse patienter. Nar PAH diagnosen er stillet, har SSc patienter sveerere
symmptomer end sammenlignelige IPAH patienter. Hos SSc patienter med normale lungevolumina kan et
fald i diffusionskapaciteten (DLCO) veere et tidligt tegn pa PAH. Omkring 35% af patienter med sveert nedsat
DLCO (<55% af det forventede) vil udvikle PAH indenfor 5 ar, skent kun 5% af disse udvikler interstiel
fibrose (91). Nar isoleret PAH diagnostiseres ved en SSc patient er DLCO ofte markant nedsat (79;84).
DLCO kan veere nedsat af andre arsager som obstruktiv og restriktiv lungesygdom, tobaksrygning og
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pneumoni. Nedsaettelse af FVC indikerer restriktiv lungesygdom. Ratioen mellem FVC/DLCO kan pege pa
om en SSc patient har interstitiel lungesygdom, PAH eller en blanding af disse (91). FVC<75% af det
forventede og FVC/DLCO<1,4 tyder pa interstitiel lungesygdom med restriktiv lungefunktionsnedsaettelse.
Derimod tyder FVC>75% og FVC/DLCO>1,4 pa PAH. Endelig tyder kombinationen af FVC<75% og
FVC/DLCO >1,4 pa en blanding af interstitiel lungesygdom og PAH. SSc interstitel lungesygdom udredes
med lungefunktionsundersggelse inklusiv DLCO, rgntgen af thorax, HRCT og BAL.

Behandlingen af SSc-PAH fglger samme principper som IPAH. Behandling er indiceret nar PAH optraeder
isoleret eller ved lettere grader af interstitiel fibrose, men ikke ved PAH som er sekundeer ftil sveer
lungeparenchym involvering. AK-behandling anbefales, saerlig ved forekomst af antikardiolipinantistoffer
(92). Forekomsten af NO-respondere er lavere (<5%) end ved IPAH. Prelimineere data tyder pa at
prognosen er darligere for SSc-PAH end IPAH (93).

PAH ved andre bindevaevssygdomme

PAH optreeder iseer ved mixed connective tissue disease (MCTD), SLE og polymyositis (94;95), men
sjeeldnere end ved SSc. Behandlingsprincipperne er de samme som ved IPAH. Antifosfolipidantistoffer
forekommer hyppigt ved SLE og disse patienter kan udvikle bade PAH og CTEPH.

e SSc patienter ber screenes med arlig lungefunktionsundersggelse inklusiv DLCO

e SSc patienter bar ekkokardiograferes som led i den initiale udredning for indre organ manifestationer og
safremt de har andengd, DLCO<55% eller et uforklaret fald i DLCO>20% pa et ar

e Hagjresidig hjertekateterisation af SSc patienter er indiceret ved en tricuspidalretugradient >40 mmHg og
ved andengd eller nedsat DLCO, der ikke er forklaret af interstitiel lungesygdom eller akut lungeemboli.

e SSc patienter, hvis basale kliniske data indberettes til den europzeiske sklerodermidatabase EUSTAR
undersgges arligt med ekkokardiografi

e Patienter med andre bindevaevssygdomme og andengd bar screenes for PH med ekkokardiografi

e Behandlingsprincipperne er de samme som ved IPAH. Patienter med PH som er sekundeer til sveer
lungefibrose er ikke kandidater til behandling

9. PAH RELATERET TIL KONGENITTE SYSTEMISKE-PULMONALE SHUNTS
Persisterende ductus arteriosus (PDA), ventrikel septumdefekt (VSD) og atrieseptumdefekt (ASD) er
medfgdte hjertesygdomme som medfarer pulmonal hyperperfusion. Det forggede flow i lungekredslgbet kan
medfere PAH og aendringer i lungearterierne som ved IPAH. Opdages disse hjertefejl ikke i tide kan
forandringerne i lungearterierne blive sa udtalte og lungekarmodstanden s& hgj at shunten aendres fra
arteriovengs til venoarteriel. Denne tilstand betegnes Eisenmengers syndrom og er klinisk karakteriseret ved
udviklingen af cyanose. Forskellige komplekse hjertefejl som f.eks AVSD og truncus arteriosus medfarer
ogsa pulmonal hyperperfusion og ofte tidligt udviklet PAH. Operativ korrektion af defekterne i tide medfarer
som regel regression af forandringerne i lungearterierne og normalisering af PA trykket. | sjeeldne tilfaelde
ses et vedvarende problem med PAH til trods for rettidig korrektion eller endda udviklingen af PAH flere ar
efter operation for hjertefejlen. Sadanne patienter har formentlig en saerlig praedisposition for udvikling af
PAH med pulmonal hyperperfusion som en vaesentlig trigger mekanisme.

Der er mindre studier og flere enkeltmeddelelser som tyder pa at specifik farmakologisk behandling som ved
IPAH kan veere af veerdi ved Eisenmengers syndrom (96;97), hvor transplantation hidtil har vaeret eneste
radikale behandlingsmulighed. Succesraten er formentlig veesentlig lavere end for IPAH og betydningen af
farmakologisk behandling ved Eisenmengers syndrom vil ferst veere afklaret nar resultaterne af
igangvaerende klinisk kontrollerede undersggelser foreligger. Det er forventningen at de patienter som har
udviklet PAH pa baggrund af lette medfedte hjertefejl med beskeden shunt vil respondere bedst pa
medicinsk behandling.

¢ Medfadte hjertesygdomme med systemisk til pulmonal shunt (f.eks. PDA, ASD, VSD og AVSD) kan
fremkalde PAH og Eisenmengers syndrom

o PAH kan forhindres hvis de medfgdte defekter erkendes og opereres i tide, men udvikling af PAH kan
forekomme selv mange ar efter rettidig operativ korrektion

e Betydningen af farmakologisk behandling ved PAH relareret til medfadt hjertesygdom og Eisenmengers
syndrom undersgges i pagaende kliniske studier
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10. PAH RELATERET TIL PORTAL HYPERTENSION, HIV-INFEKTION OG
FARMAKA/TOXINER

PAH relateret til portal hypertension

Patienter med portal hypertension kan i sjeeldne tilfeelde udvikle PAH (98). Denne tilstand benaevnes ogsa
portopulmonal hypertension og optraeder hos 1-4% med fremskreden leversygdom. Patienter som udredes
til levertransplantation bar rutinemaessigt underseges med ekkokardiografi. Portopulmonal hypertension ma
ikke forveksles med hepatopulmonalt syndrom som ogsa kan ses hos patienter med portal hypertension og
avanceret leversygdom. Ved denne tilstand er der abnorm forgget vasodilatation i lungerne og pulmonal
hyperperfusion som medfgrer perfusion-ventilations forstyrrelser og intrapulmonal shunting. Disse patienter
er karakteriserede af hgjt cardiac index og arteriel hypoxaemi.

PAH relateret til HIV infektion

PAH optreeder med en incidens pa 0.5% ved HIV infektion. Tilstanden har ingen relation til stadiet af den
underliggende HIV infektion og HIV virus er aldrig pavist i pulmonalarterierne. HIV-induceret produktion af
cytokiner og co-infektion med human herpesvirus 8 er foreslaet som mulige patofysiologiske mekanismer.
Mindre studier tyder pa at antiretroviral terapi kan veere af veerdi (99;100).

PAH relateret til farmaka/toxiner

De appetitheemmende midler aminorex og fenfluramin/dexfenfluramin, som er amfetamin-lignende i
strukturen, kan fremkalde PAH. Det er arsagen til, at de ikke leengere markedsfgres. Midlerne blokerer
kalium kanaler (Ky kanaler) og interfererer med serotonin stofskiftet som kan vaere vigtige mekanismer i
udviklingen af PAH (101).

o Patienter med fremskreden leversygdom og portal hypertension kan udvikle PAH (portopulmonal
hypertension)

e HIV-infektion kan veere trigger mekanisme for PAH

o Appetitheemmende midler med amfetamin-lignende struktur kan fremkalde PAH

11. PAH MED SIGNIFIKANT VENE/KAPILLAR INVOLVERING

PAH kan i sjeeldne tilfeelde involvere lungekapilleerer og lungevener/venoler (102;103). Dette er tilfeeldet ved
pulmonal kapilleer heemangiomatose, som er karakteriseret af diffust prolifererende lungekapillaerer som
invaderer interstitiel vaevet og karrene og ved pulmonal veno-okklusiv sygdom, hvor vener og venoler er
okkluderede pga intimafibrose. Ofte er komponenter af begge disse tilstande tilstede samtidigt. PAH med
signifikant vene/kapilleer-involvering fremviser seerlig hurtig sygdomsprogression og lungetransplantation skal
overvejes tidligt. Klinisk er det vanskeligt at skelne tilstanden fra IPAH, men udvikling af lungegdem under
pulmonal vasodilatationsbehandling (NO test, sildenafil, prostanoider) skal give mistanke om tilstanden.
PCW trykket er ikke forhgjet. HRCT skanning kan veere af veerdi (fortykkede interlobaer septae og omrader
med matglastegning), men en definitiv diagnose kan kun stilles ved biopsi.

e Pulmonal kapillzer haemangiomatose og pulmonal veno-okklusiv sygdom er sjeeldne tilstande som under
pulmonal vasodilatationsbehandling kan resultere i lungegdem

12. PH RELATERET TIL VENSTRESIDIG HJERTESYGDOM

Venstre ventrikel dysfunktion eller sygdomme i venstresidige hjerteklapper (f.eks mitralstenose) kan medfare
trykforhgjelse i venstre atrium som forplanter sig bagud til lungevener, lungekapilleerer og lungearterier
(pulmonal vengs hypertension). Disse tilstande kan ofte let erkendes ved ekkokardiografi og ved hgjresidig
hjertekateterisation findes forhgjet PCW-tryk. Ofte er den transpulmonale trykgradient normal, men ved
langvarig pulmonal vengs hypertension kan der gradvis udvikles hypertensive forandringer i lungearterierne.
Maling af den transpulmonale gradient og lungekarmodstanden er afggrende ved udredning af patienter til
hjertetransplantation. Ved forhgjet lungekarmodstand udferes reversibilitetstest primaert med nitroglycerin-
infusion for ogsa at fremkalde afterloadreduktion.

e Venstresidig hjertesygdom kan medfare trykforhgjelse i venstre atrium som forplanter sig bagud til
lungevener, lungekapillaerer og lungearterier (pulmonal vengs hypertension)
e Langvarig pulmonal vengs hypertension kan medfgre PAH forandringer
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13. PH RELATERET TIL LUNGESYGDOMME OG/ELLER HYPOXZAMI

PAH ved kronisk obstruktiv lungesygdom

Den ngjagtige hyppighed af PH hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) kendes ikke.
Screening med ekkokardiografi er gennemfgrt pa mindre patientserier og undersggelse med hgjresidig
hjertekaterisation er gennemfert pa flere sma patientserier, fortrinsvis som forundersggelse il
lungetransplantation. Hyppigheden af PH tiltager med graden af hypoxi, hyperkapni og fald i FEV, men
sammenhaengen mellem pulmonaltryk og lungefunktion er kun svag. | en gruppe pa 253 patienter (104) med
sveert emfysem forundersggt til lungetransplantation fandtes PH hos 18 % ved hgjresidig hjertekaterisation. |
andre serier af patienter med svaer KOL er fundet hyppigheder fra 20-35 %). Karakteristisk er det at trykket
stiger meget langsomt og at der sjeeldent udvikles mere end moderat PH (105;106).

Hos patienter med sveer KOL og behandlingskreevende hypoxi medfaerer iltbehandling at pulmonaltryk
stabiliseres eller kun stiger langsomt hvorimod der ikke ses noget egentligt fald (107;108) lltbehandling
medfgrer betydelig forbedret overlevelse. litbehandling af patienter med tegn pa cor pulmonale og kun
moderat hypoxi har ikke vist forbedret overlevelse. Behandling af pavisbar PH under s@vn eller fysisk
anstrengelse anses for nuveerende ikke for indiceret. Et randomiseret kontrolleret forsgg har vist at PH hos
KOL patienter i iltbehandling kan behandles effektivt ved tilsaetning af lave koncentrationer af NO til ilt.
Betydningen pa langt sigt og betydningen for patienters funktionsniveau og livskvalitet er endnu ikke kendt.

/Eldre studier med calciumblokkere har vist moderat effekt p4 PH hos KOL i akutte studier hvorimod
langtidsstudier har veeret skuffende og denne type behandling er aldrig blevet et behandlingstilbud hos
patienter med KOL og PH. Nifedipin gav ophaevelse af hypoksisk vasokonstriktion hvorimod dette ikke sas
ved felodipin og amlodipin. Behandling med selektive pulmonale vasodilatatorer (fosfodiesterase-5
hammere) er teoretisk interessante men ingen forsgg er publiceret.

Hos patienter med hypoxi og hej haematokrit (>50) er det rapporteret at seenkning af haematokrit til 45
medfgrer betydelig saenkning af PAP og stigning i minutvolumen. Til behandling af patienter pa
intensivafdeling med akut eksacerbation af KOL er det vist at inhalation af NO eller infusion af prostacyclin
ikke er gavnligt i behandlingen. PH hos KOL patienter har saledes stor betydning for patientens prognose,
men behandles endnu ikke udover gennem iltbehandling.

PAH ved interstitielle lungesygdomme

Interstitielle lungesygdome med betydende PAH vil antalsmaessigt vaere helt domineret af sarcoidose og
idiopatisk lungefibrose af typen Usual Interstitial Pneumononitis (UIP). | modsaetning til PAH ved
bindevaevssygdomme ses PAH ved sarcoidose og UIP kun ved patienter med betydelig bindeveevsdannelse
og skrumpning af lunger. Systematiske undersggelser af et stgrre antal uselekterede patienter findes ikke.
Incidensen af sarcoidose i Danmark er ca. 10/100.000 &r men fra forlgbsundersggelser vides, at kun 5-10%
udvikler et kronisk forlgb med respiratorisk insufficiens. Incidensen af UIP er ikke med sikkerhed kendt men
er sandsynligvis 2-5/100.000 ar.

Hos de sveereste former af sarcoidose optraeder PAH hos en betydelig del af patienterne og kan na svaere
grader. For patienter med de sveereste tilfaelde af sarcoidose, som star pa venteliste til transplantation, spiller
PAH en signifikant rolle for mortalitet pa ventelisten (109). Patienter med PAH og udbredte infilttrative
forandringer i lungerne far i visse tilfeelde fald i PAH hvis steroidbehandling giver delvis resolution af de
infiltrative forandringer (110). Hos sarcoidosepatienter med svaer PAH er der pavist en hgj grad af
vasoreaktivitet (7/8 patienter) over for inhaleret NO hvorimod responset pa calciumblokkere var ringe (111).
Enkelte kauistiske meddelelser viser nu, at sarcoidosepatienter med PAH kan have klinisk betydende
respons pa bosentan eller sildenafilbehandling. Hos sarcoidosepatienter med PAH er strategien derfor at
undersgge om patienten far sufficient iltbehandling og at undersage om der er sygdomsaktivitet med henblik
pa yderligere immunosuppressiv behandling. Er der ved ekkokardiografi tegn pa PH udfgres hgjresidig
hjertekaterisation med vasodilatationstest. Ved signifikant vasoreaktivitet gives et behandslingsforseg med
sildenafil. Er der sveer PAH begr patienten pa et tidligt tidspunkt vurderes med henblik pa
lungetransplantation, hvis betingelserne herfor i gvrigt er opfyldt.

UIP er en progressiv sygdom med en to-4rs mortalitet pd ca. 50% efter diagnosetidspunkt og
immunosuppressiv behandling har indtil nu ikke haft overbevisende effekt. Patienterne er praeget af ekstrem
hypoksi og meget lav lungecompliance, men mange patienter udvikler ogsa betydelig PAH sent i forlgbet
(112). Serier af patienter med svaer sygdom viser PAH hos ca. 25% (104). Ved mistanke om betydende PAH
hos patienter med lungefibrose udferes hgjresidig hjertekaterisation. Kun fa behandlingsforsgg af PAH ved
lungefibrose er gennemfgrt. Et randomiseret studium (67) sammenlignede sildenafil oralt med intravengs
prostacyklin. Sildenafilbehandlede patienter fik fald i pulmonaltryk uden samtidig fald i systemtryk og uden
hypoksiudvikling (forggelse af shunt) i modsaetning til prostacyklinbehandlede patienter. Sildenafilbehandling
ma i gjeblikket betragtes som farstebehandling ved PAH hos patienter med lungefibrose.

e Selv ved sveer KOL ses kun let til moderat PH og eneste behandlingstilbud er kontinuerlig iltbehandling
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o Patienter med PAH relateret til sarkoidose fremviser hyppigt akut vasoreaktivitet overfor NO og kan
fors@ges behandlet med sildenafil
o Patienter med PAH relateret til lungefibrose kan i udvalgte tilfeelde forsgges behandlet med sildenafil

14. KRONISK TROMBOEMBOLISK PULMONAL HYPERTENSION (CTEPH)

CTEPH er tidligere antaget at optreede med en hyppighed pa 0,1-0.5% (113;114) efter akut lungeemboli. | et
nylig publiceret arbejde (115) hvor man prospektivt fulgte 223 patienter i gennemsnitlig 94 maneder efter
deres forste akutte lungeemboli, fandtes den kumulative incidens af symptomatisk CTEPH at veere 1% efter
6 maneder, 3.1% efter 12 maneder og 3.8% efter 2 ar. Disse tal indikerer at 50-100 patienter om aret i DK
udvikler CTEPH.

Hos patienter som udvikler CTEPH sker der ikke den seedvanlige resolution af det akutte
thromboemboliske materiale. Den manglende resolution medferer at materialet gradvist fibroserer og
infiltrerer media. Intima erstattes af en ny pseudo-intima, som er opbygget af det fibroserede tromboemboli
materiale. Denne proces medfgrer tiltagende lumenforsnaevring med udvikling af signifikante stenoser,
intraluminale fibrgse band og okklusioner. Processen farer til stigende PAP, reduktion i flow, in-situ trombose
og efterhdnden hypertensiv pavirkning af ikke obstruerede karsegmenter. | de ikke primaert obstrurerede
lungearterier kan der med tiden udvikles proliferative forandringer og vaskuleer remodellering, der ligner
forandringerne ved IPAH.

Symptomer pa PH udvikles typisk maneder til ar efter episoden med akut lungeemboli. P& det tidspunkt er
omkring 40% af pulmonalkredslgbet obstrueret. Omtrent halvdelen af patienterne har ikke tidligere haft
verificerede episoder med vengs tromboembolisme. Forklaringen er formentlig at lungeemboli kan
forekomme uden symptomer og at symptomatisk lungeemboli ofte overses og opfattes som f.eks pneumoni.

Patienter med dyspne efter tidligere dyb venetrombose og/eller lungeemboli skal udredes for CTEPH.
Viser ekkokardiografi tegn pa PH udfgres ventilations-perfusionskintigrafi som ved CTEPH viser umatchede
segmentaere perfusionsdefekter. En normal pulmonal perfusionskintigrafi udelukker for praktiske formal
CTEPH. Graden af PH undersgges ved hgjresidig hjertekateterisation. Den definitive diagnose samt
vurdering af de tekniske muligheder for operation fastlaegges ved selektiv pulmonalangiografi.
Pulmonalangiografien viser karakteristiske forandringer i pulmonalarterierne med veaeguregelmaessigheder,
stenoser, okklusioner, intraluminale band og omrader med nedsat eller ophaevet perfusion. Forandringerne
er hyppigst tilstede centralt i lap- og segment-pulmonalarterierne og dermed tilgeengelige for kirurgisk
pulmonal endarterektomi. Mindre hyppigt kan forandringerne veere lokaliseret overvejende til de perifere
pulmonalarterier. Multislice CT (vaegforandringer i PA) og pulmonalangioskopi kan udfares i tilfeelde, hvor der
er tvivl om der foreligger CTEPH eller IPAH. Alle patienter undersagges for trombofili og muligheden for
underliggende cancersygdom skal altid overvejes.

Patienter med CTEPH (WHO funktionsklasse 1lI-1V) og forandringer som er lokaliseret tilstreekkelig centralt
i pulmonalkredslgbet kan tilbydes kirurgisk behandling. Operationen benaevnes pulmonalendarterektomi
(PEA) og er udviklet i San Diego, USA (116) Operationen foretages gennem en midtliniesternotomi og
ekstrakorporal circulation i dyb hypotermi med samtidig direkte kaling af cerebrum (116;117). Hgjre og
venstre pulmonalarterie frileegges og abnes ud til eller forbi afgangen af overlapsarterierne. Et
specialudviklet dissektionsinstrument indfares i clivagen imellem pseudo-intima og media saledes at det
fibroserede tromboemboliske materiale kan fridissikeres, lgsnes og til sidst treekkes ud i et
operationspreeparat, som ligner en afstgbning af de tidligere stenoserede og okkluderede pulmonalarterier.
For at undga blgdning i operationsfeltet fra bronkialkredslgbet udfgres endarterektomien i perioder pa
omkring 20 min med standset circulation. | de fleste tilfeelde sker der et meget markant fald i pulmonaltrykket
allerede ved operationens afslutning. De vigtigste komplikationer er persisterende postoperativ PH pga
inkomplet pulmonal endarterektomi, bladning samt reperfusions lungegdem i de endarterektomerede
lungesegmenter. Et permanent vena cava inferior filter indsaettes med perkutan kateterteknik nogle dage for
operationen for at beskytte imod nye lungembolier. Patienterne fortsaetter livslang AK behandling.

PEA medfarer en meget udtalt forbedring i pulmonal haemodynamik, symptomer og prognose som langt
overgar alle andre typer af behandlinger for PH. | mange tilfaelde normaliseres pulmonaltrykket og
lungekarmodstanden saledes at patienterne bliver symptomfrie. For mange patienter er PEA et kurativt
indgreb. 5-ars overlevelsen for ikke-opererede patienter med CTEPH er omkring 20%. Efter PEA er 5-ars
overlevelsen i de stgrre materialer 75% med udtalt forbedring i livskvalitet og fysisk funktionsevne (118)
Mortaliteten er imidlertid sterre end ved mange andre elektive hjerte-kar operationer. Den rapporterede 30-
dages mortalitet er mellem 5% og 35%, afhaengig af patient materiale, stgrrelse og centererfaring
(116;119;120). Alder, sveerhedsgraden af PH og den circulatoriske arresttid har betydning. | den seneste
opggresle fra centret i San Diego er den perioperative mortalitet 6%.

Pulmonal endarterektomi for CTEPH kraever et hgjtspecialiseret og dedikeret team af thoraxkirurger,
kardiologer, anezestesiologer og radiologer. Handteringen af disse patienter under udredning, operation og i
den postoperative fase er kraevende og erfaringen fra alle PEA centre er at optimale resultater farst opnas
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efter en indleeringsfase. Operationen udfgres i DK pa Skejby Sygehus hvor PEA programmet startede i
1994. | perioden 1994 til 2005 er der i Skejby opereret de faorste 58 patienter med en samlet mortalitet pa
21%. Siden 1999 er mortaliteten faldet til 6.7% (2 ud af 30 patienter) og resultaterne er saledes pa
internationalt niveau (120).

Patienter med CTEPH med sa perifere forandringer at operation ikke er teknisk mulig vurderes med
henblik pa farmakologisk behandling. Det samme er tilfaeldet med CTEPH patienter som efter PEA fortsat
har betydende PH, hvilket kan skyldes hypertensive/proliferative forandringer i de sméa pulmonalarterier. |
mindre materialer er der rapporteret gunstig virkning af oral sildenafil (68) og inhaleret iloprost ved CTEPH.

o Den formodede incidens af CTEPH er i DK 50-100/ar

e CTEPH skal misteenkes ved alle patienter med dyspng efter tidligere dyb venetrombose eller
lungeemboli, men 50% af CTEPH patienter har ikke tidligere haft verificerede tilfeelde af vengs
tromboembolisme

o Ved CTEPH viser perfusionsskintigrafi segmentaere perfusionsdefekter og pulmonal angiografi
karakteristiske forandringer i de stagrre pulmonalarterier

e Behandlingen er operation (pulmonal endarterektomi) som har eklatant virkning pa pulmonal
hamodynamik, symptomer og overlevelse. Den perioperative mortalitet er under 10%

15. PH OG RISIKO VED ANAESTESI/KIRURGI

Kirurgi indebaerer hgj risiko for patienter med PH. Svigt af RV, hypoxi, forveerret PH pga hypoxisk pulmonal
vasokonstriktion, hypotension, myokardieiskeemi og arytmier er blandt de perioperative problemer. Hos
patienter med PH og en intrakardial shunt kan systemisk hypotension resultere i forvaerret
hypoxaemi/cyanose pga tiltagende venoarteriel shunt. | en serie fra Mayo klinikken i USA gennemgik 145
patienter med forholdsvis let PH (75% i WHO-klasse I-1I; middel PASP 68121 mmHg ved ekkokardiografi;
13% i prostanoid eller bosentan behandling) non-kardial kirurgi i universel anzestesi (121). Den perioperative
mortalitet var 7% (RV svigt og respirationsinsufficiens) og 42% havde signifikant perioperativ morbiditet (iszer
respirationsinsufficiens, RV svigt, arytmier og nyreinsufficiens). WHO funktionsklasse >IlI, tidligere
lungeemboli, intermediger eller hgj-risiko kirurgi, ansestesi varighed >3 timer, RV hypertrofi, nedsat RV
funktion, ratio PASP/systolisk blodiryk >0.66 og anezestesi uden anvendelse af NO var preediktorer for
perioperativ morbiditet/mortalitet.

o Patienter med PH har hgj risiko for kardiopulmonal morbiditet og mortalitet ved kirurgi i universel
anastesi

o Kirurgi i universel aneestesi til patienter med klinisk betydende PH bar udfegres pa hospitaler med
mulighed for haemodynamisk monitorering samt administration af NO og prostanoider

16. PH OG GRAVIDITET

PAH udger en seerlig risikofaktor ved graviditet. De haemodynamiske eendringer under graviditet indebaerer
en 30-50 % stigning af blodvolumen og minutvolumen, og et fald i bade systemisk vaskulzer modstand og
blodtryk. Z£ndringerne saetter ind i 1. trimester og nar sit maksimum i 20-24 gestationsuge. Under fgdslen
gges minutvolumen yderligere og blodtrykket @ges i forbindelse med uterine kontraktioner. Umiddelbart
postpartum gges fyldningstrykkene som fglge af dekompression af vena cava og autotransfusion af uterint
blod til systemcirkulationen. Endvidere bidrager hormonelle forandringer til forveerring af symptomer under
og efter graviditet. Resultatet bliver oftest at patienten far progredierende svigt af hgjre ventrikel med fatale
folger for moderen og evt. ogsa for barnet. Men ogsa i de ferste uger post partum kan kardiovaskuleer
dekompensation pludselig opsta.

Der er kasuistisk meddelt et gunstigt resultat af behandling af IPAH patienter med iv epoprostenol,
inhaleret NO og calciumantagonister. Dette synes imidlertid snarere at veere undtagelsen end reglen. | en
metaanalyse af sammenhangen mellem pulmonal vaskuleer sygdom og graviditet fandtes en maternel
dadelighed pa 30 % ved IPAH og 56% ved sekundaere former af PH (122).

Graviditet frarddes hos kvinder med moderat/sveer PH, og abort tilrddes ved opstaet graviditet.
Gennemfgres graviditeten tilrddes henvisning til specialiseret afdeling/center for PH sa tidligt som muligt.
Indlzeggelse i de sidste maneder af graviditeten vil ofte vaere ngdvendig.

o PAH patienter skal undgéa graviditet og abort tilrddes ved opstaet graviditet
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17. PH OG FLYVNING

Ved almindelig ruteflyvning er kabinetrykket reduceret til ca. 0,7 atm, hvilket medfarer et fald i PaO, fra ca.
98 til 55 mmHg. Typisk falder iltmeaetningen til ca. 90 %. Kompensationen er kemoreceptor induceret
hyperventilation og ggning af hjertets minutvolumen. Plasma katekolamin niveauet gges og som konsekvens
heraf stiger bade pulsfrekvens, blodtryk og risikoen for arytmier.

Der foreligger stort set ingen data om risiko ved at flyve med PH, men patienter med KOL rejser uden at
der indtraeder alvorlige ulykker. | en enkelt opggrelse har man transporteret 21 patienter med sveer
lungesygdom, 16 med PH, over lange afstande med rutefly mhp. lungetransplantation. En patient med PH
dade under transporten, flere blev behandlet med ilttilskud. En accepteret tommelfinger regel er, at hvis en
patient kan ga til 1. sal og samtidig fere en konversation uden at stoppe og uden symptomer af betydning, sa
er patienten "fit to flight” (123).

o Ved flyvning indtraeder et fald i iltkoncentrationen med risiko for forveerring af PAH

e PH patienter i WHO-klasse II-lll taler normalt flyvning uden problemer. Ved henvendelse til flypersonalet
kan patienterne tilbydes ilttilfarsel

e PH patienter i WHO-klasse |V frarades flyvning uden leegeledsagelse

PAH: EKG-forandringer
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FORKORTELSER

APAH: Pulmonal arteriel hypertension associeret til andre tilstande/sygdomme
ASD: Atrieseptum defekt

AT: Accelerationstid

CCB: calcium antagonister

CO: Cardiac output

ClI: Cardiac index

CTEPH: Kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension
ERA: Endothelin receptor antagonister

ET: Endothelin

FPAH: Familizer pulmonal arteriel hypertenion
HRCT: High resolution CT

IPAH: Idiopatisk pulmonal arterial hypertension
IVC: Vena cava inferior

KOL: Kronisk obstruktiv lungesygdom
LV:Venstre ventrikel

NIH: National Institue of Health

NO: Nitrogen oxid

NYHA: New York Heart Association

PA: Pulmonal arterie

PAH: Pulmonal arteriel hypertension

PADP: Diastolisk pulmonalarterie tryk

PAMP: Middel pulmonalarterie tryk

PAP: Pulmonalarterie tryk

PASP: Systolisk pulmonalarterie tryk

PDA: Persisterende ductus arteriosus

PH: Pulmonal hypertension

PCH: Pulmonal kapilleer haemangiomatose
PCWP: Pulmonalarterie indkilingstryk

PEA: Pulmonal endarterektomi

PVOD: Pulmonal veno-okklusiv sygdom
PDE-5: Fosfodiesterase-5

PGl,: Prostacyclin

PVR: Pulmonal vaskuleer modstand

RAP: Tryk i hgjre atrium

RV: Hgjre ventrikel

SVO.: Blandet vengs iltmeetning

SVR: Systemisk vaskuleer modstand

VSD: Ventrikelseptum defekt

Pulmonal hypertension, definition

mPAP>25 mmHg
(sPAP>35 mmHg)

TR-gradient ved EKKO
>40 mmHg (=3.2 m/s)

Pulmonary

veins
312 mm Hg

) Progressiv sygdom —
Sl R\ dysfunktion/svigt

Left ventricle

aht ventricle
Right vantrick 110/3-12 mm Hg

25/0-5 mm Hg
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