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1.1.DEFINITION OG FOREKOMST
Hepatopulmonalt syndrom (HPS) er en tilstand
med hypoksaemi forarsaget af intrapulmonale
vasodilatationer, hyppigst hos patienter med le-
vercirrose og portal hypertension.

Definition af HPS:

Hypoksi med partialtryk under 10,7 kPa eller
en alvelozr-arteriel oxygengradient over 2,0
kPa ved atmosfaerisk luft (> 2,7 kPa ved pati-
enter over 65 ar).

Pavisning af pulmonale vaskuleere defekter
ved kontrast ekkokardiografi eller lungeperfu-
sionsskanning, hvor der pavises et patologisk
optag i hjernen pa over 6 % efter indgift af ra-
dioaktivt stof.

HPS ses ofte ved portal hypertension og iseer ved
hepatisk portal hypertension med underliggende
cirrose. Mindre hyppigt ses HPS ved akut lever-
svigt eller kronisk hepatitis. En specifik leversyg-
dom eller leverfunktionsnedsaettelse er ikke ngd-
vendig for at udvikle HPS.

HPS findes med svingende praevalens afhaengig
af studiedesignet og patientgruppen. HPS pavi-
ses hos 15-23 % af patienter med levercirrose og
hos 25-30 % af patienter med Budd-Chiari syn-
drom. Hos patienter med cirrose som udredes
med henblik pa levertransplantation findes HPS i
5-32 % aftilfeeldene og intrapulmonale vaskuleere
dilatationer (IPVD) kan findes pa ekkokardiografi
hos 50-60 %.

1.2. £TIOLOGI

Patofysiologien ved HPS er multifaktoriel._Nitro-
genmonoxid (NO) udskilles fra den endotheliale
celle som respons pa portal hypertension og le-
verskade. NO er en potent vasodilatator og den
stgrste arsag til kardilatationen. Resultatet er en
udtalt vasodilatation i lungekredslgbet med deraf
felgende fald i ventilation-perfusionsratio (V/Q).
Dette medfgrer type 1 respirationssvigt. Der dan-
nes intrapulmonale vasodilatationer i det arteri-
elle lungekredslgb. Typisk har de normale pulmo-
nale kapillaerer en diameter pa 8-15 pym, hvor-
imod kapilleererne ved HPS kan veere dilaterede
til op mod 100 um. | tilleeg ses der i varierende
grad pulmonale arteriovengse shunts og por-
topulmonale anastomoser. Sammenlagt giver

dette nedsat oxygenering af blodet i lungekreds-
lgbet.

1.3.SYMPTOMER OG KLINISKE FUND

HPS skal misteenkes hos patienter med kronisk
leversygdom som har dyspng, platypng, ortodeo-
ksi (faldende SpO2 ved skift fra liggende til sta-
ende stilling), spider naevi og/eller en perifer sa-
turation <96 %. Det hyppigste symptom pa HPS
er progredierende dyspng. Som ved mange lun-
gesygdomme, er der kun fa specifikke sympto-
mer. Dog er ortodeoksi > 5 % og platypng (gget
andengd i staende stilling) karakteristiske og ses
hos de fleste patienter. Ortodeoksi skyldes den
ggede shunting og V/Q mismatch i siddende stil-
ling. Ortodeoksi og platypna er ikke patognomo-
niske for HPS.

Ved den objektive undersagelse kan man finde
typiske tegn pa kronisk hypoksi: clubbing, cy-
anose eller takypng. Man kan finde typiske fund i
forbindelse med kronisk leversygdom sasom
ascites, spider naevi og icterus. Specielt spider
naevi hos en patient med leversygdom eller portal
hypertension skal veekke mistanke om HPS.

1.4. UDREDNING

Hos de fleste patienter med HPS er leversygdom-
men kendt nar dyspng og hypokszemi erkendes,
men hos et mindretal pavises leversygdommen
som fglge af udredning af de pulmonale gener.
Pulsoksimetri er et hurtigt og nemt screenings-
veerktgj for at pavise lav saturation. Et mindre stu-
die viser, at saturationsmalinger foretaget pa pa-
tienter med levercirrose, som vurderes med hen-
blik pa levertransplantation, kan benyttes med
henblik pa at finde HPS og at vurdere sveerheds-
graden af hypoksaemien. En Sp0O2 < 96 % har
en sensitivitet pa 100 % og en specificitet pa 88
% for at finde en PaO2 < 9,3 kPa.

@vrige undersggelser er hyppigt normale eller
uspecifikt abnorme, men det ma dog holdes in
mente at anden kardiopulmonal komorbiditet er
hyppig. Her méa individuel vurdering afggre om
der skal foretages supplerende udredning, ek-
sempelvis hos patient med sveer hypoksaemi og
KOL i lettere grad, hvor symptomer og sygdoms-
grad er disproportionale. Rgntgen af thorax kan
vise uspecifikke basale forandringer, som kan
mistolkes som retikulzere abnormiteter. IPVD kan
ofte ses pa HRCT. Spirometri er uden obstruktivi-
tet, med mindre at patienten har konkomitant lun-
gesygdom. Udvidet lungefunktionsundersagelse
viser typisk nedsat difusionskapacitet og lettere



nedsat total lungekapacitet.

1.5. DIAGNOSTICERING

En @get alveolzer-arteriel oxygengradient (A-a
O:2 gradient) er obligatorisk for at stille diagnosen

HPS; se figur 1. Gradienten er et udtryk for hvor
effektivt oxygen transporteres fra alveolerne til
det arterielle blod. En gget gradient kan blandt
andet skyldes shuntning og HPS.

Udregning af A-a Oz2-gradient

A-a O; gradient = PAO,— Pa0;

hvor Pa0:z kan bestemmes ved arteriegasanalyse og PAO2 beregnes som:

PAO; = FiO; (Patm — Puz0) — PaC0,/RQ

Patm: Atmaosfaerisk tryk, Puzo: Partialtryk af H20 i alveoleluften (ved normal kropstemperatur 6,27kPa),
FiOz: Fraktionen af inspireret Oz, PaCOz: Arterielt partialtryk af COz, RQ er respirationskvotienten.

Alternativt kan en af de mange tilgaengelige kalkulatorer pa internettet anvendes. En
A-a Ogradient > 2 kPa anses generelt som vaerende forgget.

Figur 1. Udregning af A-a O2-gradient.

| klinisk praksis kan IPVD pavises ved enten kon-
strastekkokardiografi (transthorakal eller trans-
gsofageal) eller perfusionsskintigrafi. Valget ba-
seres ofte pa lokal ekspertise og metoderne er i
praksis ligeveerdige. Princippet bag begge under-
sggelser er, at lungekapilleerernes normale dia-
meter er mindre end indgivet kontrast eller spor-
stof som derfor ikke kan passere lungekredslg-
bet. Ved HPS medferer kapilleerdilatationen at
kontrastmidlernes diameter er relativt mindre og
derfor frit kan passere gennem lungekredslgbet.
Ved begge de anfgrte metoder sgger man sale-
des at pavise kontrastmiddel eller sporstof der
har passeret igennem lungekredslgbet som tegn
pa IPVD.

1.5.1 Kontrastekkokardiografi

Hvis en sprgjte med isoton NaCl rystes kraftigt,
dannes sma mikrobobler i sprgjten som fungerer
som ultralydskontraststof. Ved HPS vil mikrobob-
lerne passere frit gennem det dilaterede lunge-
kredslgb til venstre atrium og venstre ventrikel og
kan der visualiseres som sma hyperekkoiske par-
tikler. Dermed kan man indirekte pavise eller eks-
kludere IPVD. Tolkning og udfgrelse af ultralyds-
skanning med kontrast kreever specialkompe-
tence og bar udfgres af en treenet undersgger. |
modsaetning til perfusionsskintigrafi, er det med
kontrast- ekkokardiografi vanskeligt preecist at
beregne shuntfraktionen.

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

Figur 2. Perfusionsskintigrafi hos patient med HPS.
Sporstof ses foruden i lunger ogsa tydeligt i nyrerne og
leveren. (Gengivet med tilladelse fra Nuklearmedicinsk
Afdeling, Odense Universitetshospital)

1.5.2 Perfusionsskintigrafi

Ved perfusionsskintigrafi er diagnostik og kvanti-
ficering af IPVD baseret pa technetium-99m-
maerket makroaggregeret albumin, der injiceres
intravengst som ved konventionel lungeskinti-
grafi. Disse molekyler er 20-90 gm i diameter og
vil saledes retineres naesten fuldsteendigt i et nor-
malt kalibreret lungekredslgb. Under normale for-
hold vil intet sporstof erkendes i systemkredsla-
bet. Hvis der foreligger IPVD passerer en vis an-
del af sporstoffet kapillaernettet og fordeles i sy-
stemkredslgbet, hvor det ved gammakameraop-
tagelser kan pavises i ekstrapulmonale organer
som nyrer, hjerne, lever og milt (figur 2). Metoden
tilader desuden ganske preecis beregning af
shuntfraktion, men kan ikke skelne kardiel shunt
fra intrapulmonal shunt.

1.5.3 Differentialdiagnoser

Differentialdiagnostisk ma fegrst og fremmest
overvejes andre lunge-, hjerte- og/eller lungekar-
sygdomme, som vil afslgres ved de rutineunder-
sggelser der er anfert i introduktionen. Af syg-
domme som kan ligne HPS, bgr kardiel shunt og




arteriovengse malformationer overvejes. Pavis-
ning af shunt kan ogsa ses ved tilstande som
post-pneumonektomi, gentagne lungeembolier,
atrieseptumdefekter og persisterende foramen
ovale. | disse tilfaelde ma transeosofageal ekko-
kardiografi og pulmonal angiografi typisk gen-
nemfares. Hvis leversygdom pavises i forbin-
delse med HPS-udredning, bgr patienten videre-
udredes for dette i gastroenterologisk regi.

1.6.BEHANDLING

Eneste effektive behandling for HPS er lever-
transplantation, der i mange tilfeelde medfgrer
bedring af hypoksaemien. Patienten bgr, ogsa af
denne grund, henvises tidligt til en gastroentero-
logisk afdeling. Timing af transplantation er vigtig,
idet transplantation i sene stadier er associeret
med gget mortalitet.

Ved hypoksaemi hos patienter med HPS er iltbe-
handling indiceret. Effekten af iltbehandling ved
HPS ikke er er velundersggt, men hviler pa al-
ment accepteret evidens vedrgrende iltbehand-
ling af hypoksaemi. Tilstanden er som hovedregel
ikke spontant reversibel og mortaliteten er hgj
med en 5 ars overlevelse pa 23 %. Dgdsarsagen
er oftest multifaktoriel hvor leversygdommen og
komplikationer hertil typisk er medvirkende.

1.7.EFTERKONTROL

Der er ingen specifik opfalgning eller kontrol for
HPS. Patienten kan kontrolleres i lungemedicinsk
regi som gvrige patienter med respirationsinsuffi-
ciens og pa afdeling for lever-, mave- og tarmsyg-
domme efter lokale retningslinjer.
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