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VAGA SYMTOM GER OFTA SEN DIAGNOS

Kronisk lungembolism, eller kronisk tromboembolisk
pulmonell hypertension (CTEPH), ir en subtyp av pul-
monell hypertension som drabbar ca 0,5-4 procent av
patienter som insjuknat i akut lungembolism [1-5] och
obehandlad leder till tidig dod. Forutom de patienter
som haft verifierade akuta lungembolier eller djupa
ventromboser kan man hos cirka en fjirdedel av pa-
tienterna med CTEPH inte vare sig anamnestiskt eller
via journaluppgifter faststdlla nagon tromboembo-
lisk hdndelse som grund till sjukdomen.Via metaana-
lys av tillgdngliga lungemboli- och CTEPH-studier har
man sett att patienter med oprovocerad lungemboli
eller upprepade djupa ventromboser har en hogre risk
att utveckla CTEPH [4]. Ytterligare riskfaktorer for att
utveckla CTEPH ar koagulopatier sa som antifosfoli-
pidsyndrom och forhdjda nivaer av faktor VIII, cancer,
tidigare splenektomi, inflammatoriska tarmsjukdo-
mar och infektioner i centrala infarter eller pacema-
kersystem [1].

I Sverige registreras patienter med CTEPH i det
svenska registret for pulmonell arteriell hyperten-
sion (SPAHR), som inkluderar patienter med pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH) och CTEPH [6]. Enligt
SPAHR:s senast publicerade arsrapport fanns det vid
utgangen av 2018 ca 225 levande patienter med dia-
gnostiserad CTEPH i Sverige [7].

Patofysiologi

Tromboembolier i lungartiarerna leder till fibrotise-
ring, obstruktion och remodellering av lungartirerna
med stigande pulmonella arteriella (PA) blodtryck och
stigande pulmonell vaskulir resistans (PVR) [1, 8, 9].
Aven gamla trombrester kan fibrotisera och leda till
ocklusioner eller intravasala nét. De exakta celluldra
mekanismerna ar fortfarande inte klarlagda. Det rela-
tivt sett hoga blodflodet till icke-avstingda lungseg-
ment tros bidra till mikrovaskular remodellering som
kan likna den vid pulmonell arteriell hypertension
och ytterligare forvérra situationen [1]. Symtom sa-
som konditionsnedsattning, forsdmrad arbetsforma-
ga och tilltagande dyspné utvecklas, liksom svar ho-
gersidig hjartsvikt, vilken obehandlad kan leda till en
tidig dod.

Symtom och kliniska fynd

Patienterna soker med ospecifika symtom som dys-
pné, nedsatt ork och tilltagande uttréttbarhet [10]. Pa-
tienterna kan uppvisa tecken till klinisk hogerkam-
marsvikt med t ex perifera 6dem. Aven symtom som
hemoptys och synkope forekommer. Det ar viktigt att
observera att dven patienter utan tidigare anamnes
pa djup ventrombos eller lungemboli kan drabbas av
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Kronisk lungembolism
kan botas med kirurg|

CTEPH. Eftersom symtomen ar ospecifika diagnosti-
seras CTEPH ofta sent.

Diagnostik

Definitionen av CTEPH beskrivs i Fakta 1 och utred-
ningsgangen visas i Figur 1. For att stélla diagnosen
CTEPH krévs forst 3-6 manaders behandling med anti-
koagulation f6r att kunna sérskilja CTEPH fran sub-
akut lungembolism. Transtorakal ekokardiografi ut-
gor ett forsta screeningverktyg och kan pavisa tecken
till forhojda PA-tryck,det vill sdga en forhojd tryckgra-
dient mellan héger kammare och hoger formak, samt
nedsatt hogerkammarfunktion. Pa lungskintigrafi
bor det finnas minst en segmentell perfusionsdefekt.
Bilddiagnostik med DT inklusive DT-angiografi eller
pulmonalisangiografi bor visa typisk bild av CTEPH
med fordndringar som intravasala nit, ringformade
stenoser eller ocklusioner i lungartérer [1,10]. DT samt
spirometri anvinds for att utesluta annan lungsjuk-
dom som orsak till pulmonell hypertension. Magnet-
kameraunders6kning av hjirtat kan anviandas som
komplement for att utesluta intrakardiella shuntar
samt karakterisera bilden av den pulmonella hyper-
tensionen. Ytterligare bor medelartartrycket i lung-
kretsloppet vara 225 mm Hg och pulmonellt inkil-
ningstryck <15 mm Hg vid hjartkateterisering. Dess-
utom anvinds 6 minuters gangtest, WHO-funktions-
klass, NT-proBNP samt den kliniska symtombilden
med tecken pa hogersvikt eller synkopeepisod for att
karakterisera sjukdomens svarighetsgrad hos patien-
ten. Mdjlighet till kirurgisk atgérd av forandringarna
ilungartiarerna bedoms framfor allt med hjalp av pul-
monalisangiografi.

Behandling

Patienterna behandlas livslangt med warfarin. An sa
lange finns inget starkt vetenskapligt stod for anvéan-
dandet av nya orala antikoagulantia vid behandling

HUVUDBUDSKAP

o Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension
(CTEPH) kan diagnostiseras sent pa grund av vaga
symtom.

o CTEPH bor misstankas hos patienter med kvarstaende
dyspné efter en akut lungemboli.

o Alla patienter med CTEPH bor evalueras for kirurgi,
ballongangioplastik och/eller lakemedelsbehandling.

o Kirurgi har potential att bota CTEPH.
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FAKTA 1. Diagnostiska kriterier for CTEPH [10]

e Antikoagulation minst 3 manader
o mPAP > 25 mmHg

o PAWP <15 mmHg

o Lungskintigrafi med perfusionsdefekt

o Bilddiagnostik med typisk bild for CTEPH

Forklaring:

CTEPH = kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension
mPAP (mean pulmonary artery pressure) = medelartartrycket i
lungartar

PAWP (pulmonary artery wedge pressure) = pulmonellt inkil-
ningstryck

av CTEPH, men i praktiken anvands dessa lakemedel i
stor utstrackning dnda.

Kirurgisk behandling av CTEPH med pulmonella
endartdarektomier (PEA) ar forstahandsbehandling for
operabla patienter enligt Europeiska kardiologforen-
ingens behandlingsriktlinjer fran 2019 [1, 10]. PEA ar
en kurativt syftande behandling som férbattrar pa-
tienternas arbetsformaga och botar eller lindrar in-
validiserande symtom som svar dyspné [11-13]. Under
forutsattning att fordndringarna i lungartdrerna ar
tillrackligt centralt beldgna for att mojliggora kirurgi
sa gors en bedomning av operabilitet genom att viga
samman patientens riskprofil. De absoluta kontrain-
dikationerna for PEA ar fa, men kraftigt nedsatt lung-
funktion medfor en forh6jd operationsrisk.

Patienter som ar icke-operabla pa basen av distalt
beldgna lesioner eller har kvarstaende eller dterkom-
mande pulmonell hypertension efter kirurgisk be-
handling kan behandlas med specifika likemedel
for pulmonell arteriell hypertension, varav riociguat,
som stimulerar 16sligt guanylatcyklas, har starkast
evidens [1]. Savdl PDE5-hdmmare som endotelinre-
ceptorantagonist anvands dock pa klinisk indikation.

Ballongvidgning av lungartirer (balloon angi-
oplasty, BPA) dr under stark utveckling och kan i se-
lekterade fall utféras om patienten ar inoperabel. Re-
sultaten frin BPA dr uppmuntrande och manga pa-
tienter upplever symtomlindring; man kan ocksa se
lagre PA-tryck efter procedurerna [1,14]. BPA gors i ett
par karl at gangen for att minska risken for kompli-
kationer som reperfusionsédem, som kan intraffa om
for méanga karl 6ppnas vid ett tillfalle. Darfor krivs
vanligen upprepade behandlingstillfillen. Blodning
fran lungartar ar en potentiellt allvarlig komplikation
till BPA-behandling.Tidigare interventionell vana och
erfarenhet dr darfér nédvandig vid etablering av BPA
pa hogspecialiserade PAH-centrum.

Historia

Pulmonell endartidrektomi, dven kallad trombend-
artdrektomi av lungartirerna, utvecklades som be-
handlingsmetod i San Diego fran och med 1970-talet.
1980 publicerade Daily et al en serie med 3 patienter
som opererats via sternotomi, med hjilp av kardiopul-
monell bypass och i djup hypotermi med intermittent
cirkulationsarrest [15]. Tidigare operationsstrategier
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FIGUR 1. Utredningsalgoritm for CTEPH. Omarbetad
fran ESC/ERS riktlinjer 2015 [10]. PAH-centrum
finns pa landets alla universitetssjukhus
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innebar bland annat laterala torakotomier for &tkomst
av lungartérer och anvindning av hjart-lungmaskin,
men trots det hade man problem med visualiseringen
av operationsfiltet pa grund av bronkialcirkulationen.
Nar PEA var i sin linda var dubbel lungtransplantation
det enda kurativa behandlingsalternativet for patien-
ter med CTEPH. I takt med att tekniken och resulta-
ten for PEA markant forbattrats ar lungtransplanta-
tion inte langre ett rimligt forsta alternativ. Ar 1993
kunde Jamieson et al publicera resultat f6r 150 opere-
rade patienter [16,17].2003 presenterades resultat fran
1500 opererade patienter i San Diego [18]. Under denna
tidsperiod har den perioperativa mortaliteten sjunkit
fran 17 procent till 4,4 procent [18], trots att man ope-
rerat allt sjukare patienter med mer svaratkomlig dis-
tal sjukdom i lungartirerna. Operationsmetoden fick
spridning under tidigt 1990-tal, och metoden togs till
Sverige och Karolinska universitetssjukhuset av pro-
fessor Kjell Radegran,som sjilv varit i San Diego for att
lara sig den nya metoden. I Sverige utférdes den forsta
operationen med PEA 1992 pa Karolinska sjukhuset.
Resultat fran en tidig serie av dessa patienter publi-
cerades i Lakartidningen 2004 av Kolsrud et al [19].

San Diego ar idag varldsledande inom PEA med en
perioperativ mortalitet pa under 2 procent och dver
4000 ingrepp gjorda. I Europa ar Papworth Hospital
i Cambridge en av de storsta enheterna som erbjud-
er PEA och dven nationellt centrum i Storbritannien
med 880 opererade patienter mellan 1997 och 2012.
Aven dar har man utmairkta operationsresultat och
numera en perioperativ mortalitet pa 2,4 procent [20].
Framsteg i intensivvard och 6kad kunskap om hante-
ringen av dessa svart sjuka patienter har gjort att man
nu kan operera allt svarare sjuka patienter.

Kirurgisk behandling - pulmonell endartarektomi

Operationen genomfors via median sternotomi, och
med hjalp av hjart-lungmaskin kyls patienten ner
till 18-20 °C.I djup hypotermi inleds cirkulatorisk ar-
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Figur 2. Pulmonell endartarektomi; avldgsnat fibrost ma-
terial och fortjockad karlvagg fran hdger lungartar. Foto:
Malin Jochumsen

Figur 3. Kirurgiskt preparat fran
pulmonell endartarektomi vanster
lungartér. Foto: Malin Jochumsen

rest,och en lingsgaende incision gors i den intraperi-
kardiella delen av hoger respektive vinster lungartar.
Man skapar en dissektionsyta mellan lamina intima
och media, och dérifran jobbar man sig successivt mer
distalt i karltradet gren for gren och genomfor endar-
tarektomin (Figur 2 och 3). Om man inte lyckas iden-
tifiera korrekt dissektionslager i kirlet riskerar man
antingen inkomplett PEA eller perforation av lungar-
tar med risk for fatal lungblodning. Arrestperioderna
varar hogst 20 minuter, varefter kroppen ater perfun-
deras med hjilp av hjart-lungmaskinen i cirka 10 mi-
nuter.Arrestperioderna upprepas tills man genomfort
en si komplett trombendartdrektomi bilateralt som
ter sig moijlig [13,15,18,21].

Intensivvard

Den tidiga postoperativa varden kriver avancerad
toraxintensivvard och erfarenhet av att behandla
svar hjartsvikt och sarskilt hogersvikt. Hemodyna-
miken &vervakas med intrakardiell tryckmétning
(med PA-kateter). En form av dialys, kontinuerlig ve-
no-venos hemofiltration,anvands for att minska vits-
kevolymen och darmed risken for reperfusionsédem.
Tillgdng till Ecmo (extrakorporeal membranoxyge-
nering) ar nodvandig vid svara fall da bade hjart- och
lungsvikt kan intraffa postoperativt.

Resultat pa Karolinska universitetssjukhuset

Mellan 1997 och 2018 har 100 patienter genomgatt PEA
pa Karolinska universitetssjukhuset. Medelalder vid
operation var 62 ar, och 39 procent var kvinnor. Nistan
samtliga patienter var svart symtomatiska motsva-
rande WHO-funktionsklass 3 eller 4 i samband med
operationen. De flesta (86 procent) hade en normal
vansterkammarfunktion men en kraftigt paverkad
hogerkammarfunktion. Forekomsten av formaksflim-
mer var 19 procent. Medelvardet av det preoperativa
systoliska lungartértrycket var ca 80 mm Hg. Majori-
teten av patienterna hade normal lung- och njurfunk-
tion. 30-dagarsmortalitet (d6d oavsett orsak inom 30
dagar) var 7 procent och 5-arséverlevnaden var 80 pro-
cent. For de patienter som overlevde den tidiga post-
operativa perioden (30 dagar) var prognosen god med
en 1-, 5- och 10-arséverlevnad pa 98 procent, 86 pro-

cent respektive 74 procent. Vara resultat finns ndrma-
re beskrivna i en nyligen publicerad artikel dar vi aven
rapporterade overlevnaden efter PEA jamfort med en
matchad svensk generell population [22]. Vi fann att
den forvintade overlevnaden efter PEA var kortare
jamfort med en matchad normalbefolkning, men
skillnaden var inte sé stor. Relativ 6verlevnad efter 10
ar hos patienter som 6verlevde det tidiga postoperati-
va forloppet var 91 procent (95 procents konfidensin-
tervall 75-100 procent).

Diskussion

Prognosen for patienter med odiagnostiserad och obe-
handlad CTEPH éar dyster. Patienter som genomgar
framgangsrik operation har dock en mycket god funk-
tionsniva och prognos.

SPAHR-registrets arsrapport 2018 visar en 5-ars-
overlevnad for patienter som genomgatt PEA pa 83
procent, medan icke-opererade patienter har en 5-ars-
6verlevnad pa 58 procent [7]. Dessa grupper ir natur-
ligtvis inte jamforbara da den icke opererade gruppen
till stor del bestar av patienter som ar inoperabla an-
tingen pa grund av distalt beldgna lesioner i lungarté-
rerna eller pa basen av en omfattande samsjuklighet.

1 det europeiska CTEPH-registret redovisas en mor-
talitet under sjukhusperioden pa 4,7 procent hos pa-
tienter som genomgatt PEA och 3-arsoverlevnad pa 89
procent hos opererade CTEPH-patienter, jamfort med
en 3-arsoverlevnad pa 70 procent hos patienter som
inte genomgatt PEA [23]. Kraftigt forhojt PVR (1000-
1200 dyn x s x cm™) [24], och hog NYHA-klass (IV jam-
fort med III) r prognostiskt ogynnsamma faktorer
som korrelerar med hogre mortalitet och morbidi-
tet d&ven peri- och postoperativt [23]. Det giller alltsa
att identifiera patienter med CTEPH tidigt, innan de
drabbats av irreversibla skador.

Arhus universitetssjukhus i Danmark ar Nordens
storsta PEA-centrum med 239 opererade patienter
mellan 1994 och 2016. Den totala 30-dagarsmortali-
teten rapporterades till 8,4 procent for hela kohor-
ten, men under det senare artiondet har mortalite-
ten sjunkit fran 22,6 procent till 4,3 procent [12].5-ars-
overlevnaden var 77 procent och 10-arséverlevnaden
var 62 procent. Aven om det ar svart att jamfora mor-
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talitetssiffror mellan olika kliniker i olika lander, utan
att samtidigt ta hinsyn till patienternas samtidiga
komorbiditetsborda, si kan man 6versiktligt siga att
de initiala resultaten fran Arhus och Stockholm ar
jamforbara. En gemensam uppf6ljning av patienterna
mellan dessa tva centrum vore darfor av stort varde,
vilket ocksa planldggs via en gemensam framtida da-

ilungkretsloppet, 6 minuters gangtest och patienter-
nas livskvalitet forbattras. Alla patienter med miss-
tankt CTEPH bor darfor remitteras till ett PAH-cen-
trum for evaluering, utredning och stallningstagande
till kirurgisk behandling. 0
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PEA &r en potentiellt kurativ behandling for en svar
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SUMMARY

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension may be cured with
surgery

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a subtype of
pulmonary hypertension that affects 0.5-4% of patients who have had a
pulmonary embolism. Emboli in the pulmonary arteries lead to fibrosis,
obstruction and remodeling of the pulmonary arteries which causes
increased pulmonary arterial blood pressure and increased pulmonary
vascular resistance. Cardiac ultrasound is used as initial screening

in order to identify high pulmonary artery pressures and right heart
dysfunction. Lung scintigraphy, computed tomography, and pulmonary
angiography are used to verify and describe disease severity. Surgical
treatment entails circulatory arrest with endarterectomy starting
proximal in the pulmonary arteries and continuing distally throughout
the pulmonary arterial tree. Removal of obstruction leads to decreased
pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance, resulting
in improved quality of life and near normal life expectancy.
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