MEDICINSK KOMMENTAR

Olika tillstand av pulmonell

hypertension ska inte forvaxlas

PAH-LAKEMEDEL BOR INTE ANVANDAS VID PULMONELL HYPERTENSION
PA BASEN AV VANSTERSIDIG HJARTSJUKDOM

Hogt tryck i lungkretsloppet - pul-
monell hypertension - indelas -

i fem grupper beroende pa ge- =
nes [1]. Av dessa ar vinstersidig

Jakob effekter pa kvaveoxid-, endote-
Lundgren, | lin- eller prostacyklinsystemen
med dr, och syftar till att dilatera lung-
ST-lékare,

karlen, reducera lungkarlsresi-

hjartsjukdom den vanligaste
bakomliggande orsaken. Pul-
monell hypertension drabbar
en majoritet av patienter med
vanstersidig hjartsjukdom na-
gon ging under sjukdomsfor-
loppet och utgoér en negativ
prognostisk faktor med inver-
kan pa savil livskvalitet som
6verlevnad [2].

Pulmonell arteriell hyperten-
sion (PAH) ar en allvarlig men
mindre vanlig orsak till pulmo-
nell hypertension. PAH utmar-
ker sig genom kraftig remodel-
lering och trombotisering av
sma lungartirer och medfor,
om obehandlad, en mycket da-
lig prognos. De senaste decen-
nierna har okat vetenskapligt
intresse resulterat i framtagan-
det av ett antal nya lakemedel
for behandling av PAH. Behand-
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stansen och avlasta hoger kam-
mare. I dag ar dessa lakemedel
godkdnda for behandling av
PAH samt vissa fall av kronisk
tromboembolisk pulmonell hy-
pertension.

Patofysiologin bara delvis kind
Patofysiologin vid pulmonell
hypertension pa basen av vins-
tersidig hjartsjukdom é&r en-
dast delvis forstadd. Sjukdoms-
progressen delas in i tre stadi-
er innefattande 1) passiv stas i
lungkretsloppet, 2) 6kad vaso-
konstriktion och 3) remodelle-
ring av lungkarlen [2].

Initialt orsakas saledes den
pulmonella hypertensionen vid
vanstersidig hjartsjukdom av
passiv stas av blod bakét i lung-
kretsloppet, en direkt foljd av
hjartsjukdomen. Stasen resul-

ling och riskstratifiering av det-
ta tillstand diskuterades nyli-
gen i en medicinsk kommentar
i Lakartidningen [3]. De ldke-
medel som anvinds vid PAH utévar sina
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@ Pulmonell hypertension ar en vanlig
komplicerande faktor vid vanstersidig
hjartsjukdom och medfér saval forsamrad
livskvalitet som 6verlevnad.

@ Pulmonell hypertension pa basen av
vanstersidig hjartsjukdom ar vitt skild fran
pulmonell arteriell hypertension (PAH), och
tillstanden ska inte forvaxlas.

o Studier med pulmonella vasodilatato-

rer, vilka anvands vid pulmonell arteriell
hypertension, har visat skadliga effekter vid
vanstersidig hjartsjukdom. Sddan under-
hallsbehandling ska darfér undvikas.

terar primart i forhojda tryck i
lungkretsloppet, men om den
kvarstar kan med tiden endo-
telskada uppsta. Endotelskadan
resulterar i sin tur i en rubbning i synte-
sen av de vasoaktiva substanser som upp-
riatthiller normal karltonus. Substanser
som anses centrala for denna process ar
bland annat vasodilatatorn kvéaveoxid och
vasokonstriktorn endotelin. Endotelska-
dan och rubbningarna i balansen mellan
dessa substanser resulterar sammantaget
i en excessiv vasokonstriktion av lungar-
tarerna,vilken kidnnetecknas av en stigan-
de lungkarlsresistans. Detta stadium kan
i vissa fall ytterligare kompliceras av en
remodellering av lungkarlen. Sadan remo-
dellering medfor en sérskilt dalig prognos.
Oformaga att akut dilatera lungkérlen har
ocksa stor klinisk betydelse vid stallnings-
tagande till eventuell hjarttransplanta-
tion, da fixerat forhojd lungkérlsresistans
kan medféra en 6kad risk for akut hoger-

kammarsvikt och tidig dod efter trans-
plantationen.

En mindre grupp patienter med pulmo-
nell hypertension pa basen av vénstersi-
dig hjartsjukdom utvecklar alltsa lung-
karlsférandringar. Dessa forandringar lik-
nar till viss del dem man ser vid PAH. Sub-
gruppen med vénstersidig hjartsjukdom
och samtidig remodellering av lungkarlen
har som tidigare ndmnts en sarskilt da-
lig prognos. Det har darfor diskuterats om
de pulmonella vasodilatatorer som i dag
anvinds vid PAH skulle kunna anvidndas
dven i vissa fall av pulmonell hyperten-
sion pa basen av vanstersidig hjartsjuk-
dom. Denna fragestillning har undersékts
i ett antal studier, av vilka den stora ma-
joriteten varit neutrala eller negativa (Ta-
bell 1). En genomgaende trend har varit att
patienterna som erhallit PAH-ldkemedel
tenderat att samla pa sig vitska, vilket re-
sulterat i okat antal sjukhusinldggningar
pa grund av inkompensation och i virsta
fall dven i 6kad dodlighet [4]. Vitskere-
tentionen som observerats i dessa studier
kan med storsta sannolikhet tillskrivas
det faktum att en vidgning av lungkar-
len medfor ett 6kat aterflode av blod fran
lungcirkulationen till hjartat. Det 6kade
aterflodet medfor da en ytterligare belast-
ning pa vanster kammare och ddrmed en
Okad risk for ytterligare stas och férvarrad
inkompensation.

Avradan vid vanstersidig hjartsjukdom

Trots avsaknad av evidens for behandling
med PAH-specifika ldkemedel vid pulmo-
nell hypertension pa basen av vinstersi-
dig hjartsjukdom och trots negativa re-
sultat fran tidigare randomiserade stu-
dier vid vanstersidig hjartsjukdom har, i
takt med 6kad kunskap kring behandling
av PAH, anviandning av de i dag PAH-spe-
cifika lakemedlen noterats vid pulmonell
hypertension pa basen av vinstersidig
hjartsjukdom. Vi vill med denna kommen-
tar och i ljuset av aktuell evidens avra-
da fran sddan underhallsbehandling. Att
PAH-likemedel ska undvikas vid véns-
tersidig hjartsjukdom podngteras ocksa
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tydligt i Europeiska kardiologforeningens
senaste riktlinjer kring pulmonell hyper-
tension [1]. Varden av patienter med vans-
tersidig hjartsjukdom, med eller utan pul-
monell hypertension, ska i stillet syfta till
att optimera behandlingen av grundsjuk-
domen utifran géngse rutiner och riktlin-
jer. Sddan optimering innefattar forutom
sedvanlig medicinsk hjartsviktsbehand-
ling dven stéllningstagande till operation
av klaffvitier samt implantation av medi-
cintekniska produkter for optimering av
hjartfunktionen, sasom biventrikular pa-
cemaker och mekaniskt vinsterkammar-
stod. Langtidsbehandling med mekaniskt
vansterkammarstod har i flera studier vi-
sat sig kunna normalisera endotelfunk-
tionen i lungkirlen och reversera den
eventuella remodelleringen [5]. Denna typ
av behandling kan allts4, ut6ver att avlas-
ta vinster kammare, &ven optimera lung-
cirkulationen och darigenom mojliggora
hjarttransplantation.

Slutligen bor det dock papekas att vis-
sa PAH-specifika ldkemedel noggrant kan
overvigas i en begransad patientpopula-

SUMMARY

Pulmonary hypertension due to left
heart disease - not to be confused with
pulmonary arterial hypertension

Pulmonary hypertension is a common
consequence of left heart disease,
associated with poor prognosis. The
pulmonary hypertension in left heart
disease is initially caused by a passive
congestion of the pulmonary circuit

but may, if longstanding, result in
endothelial dysfunction and excessive
vasoconstriction. In some cases pulmonary
vascular remodeling occur, further
complicating the condition and worsening
the prognosis. It has been debated
whether these patients may benefit from
pulmonary vasodilators presently used in
pulmonary arterial hypertension. Several
randomized controlled trials have been
performed on this subject, the vast majority
being negative. As maintenance therapy
may be harmful, they should be avoided
outside clinical trials.
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tion med véanstersidig hjartsjukdom. Detta
géller framfor allt vid en akut hogerkam-
marsvikt efter hjartkirurgi, exempelvis ef-
ter implantation av mekaniskt vanster-
kammarstod eller hjarttransplantation.
Denna behandling bor da ske pa hogspe-
cialiserade avdelningar med mojlighet till
noggrann invasiv monitorering och i kom-
bination med kraftig diuretisk behandling.
I dessa situationer har mindre studier visat
potentiellt gynnsamma effekter, varfor ut-
forligare unders6kningar nu pagar (se full-
standig Tabell 1 pa Lakartidningen.se). O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden:
Jakob Lundgren har erhallit forelasararvode fran
Actelion; Goran Radegran ar/har varit prévare i
PAH-studier for Actelion, Bayer, Glaxo Smith Kline,
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gerad i radgivande kommittéer for Actelion, Bayer,
Glaxo Smith Kline, Eli Lilly, MSD och Sanofi och
erhéllit foreldsararvoden fran Actelion, Bayer, Glaxo
Smith Kline och Nordic Infucare.

Citera som: Lakartidningen. 2019;116:FI6I
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TABELL 1. Avslutade/pagaende studier med pulmonella vasodilatatorer vid pulmonell hypertension pa basen av vinstersidig hjartsjuk-

dom.
Lakemedels- Studienamn och PH inklusions-
grupp substans Studiepopulation kriterium Primart effektmatt Resultat
Genomforda studier
ERA o REACH-1: Bosentan | LVEF <35%; NYHA IIIb-IV Nej Forandring i kliniskt status Avbruten i fortid pa grund av stegring
(6] (n=370) ilevertransaminaser; firre negativa
utfall efter 3 manader hos patienter
som fullféljde studien
® ENABLE-Toch 2: LVEF < 35%; NYHA I1Ib-IV Nej Mortalitet eller sjukhusinlagg- | Ingen forbattring i primart effektmétt;
Bosentan [7] (n=1613) ning pa grund av hjartsvikt okad risk for forsamrad hjartsvikt,
sannolikt pa grund av vatskeretention
© MELODY-1: Maciten- | LVEF = 30 %; NYHATI-III (n = 63) Ja Vatskeretention eller forsém- | Trend mot hdgre incidens av signifi-
tan [8] rad NYHA-klass kant vatskeretention
PDE5I o RELAX: Sildenafil [9] | LVEF >50%; NYHAII-IV (n=216) | Nej Férandring i maximalt syre- Ingen forbattring i primart effektmétt
upptag
 SIOVAC: Sildenafil Framgangsrik klaffintervention >1 | Ja Komposit av dod, sjukhusin- Okad risk for primart effektmétt
[10] ar fore inklusion l4ggning p& grund av hjartsvikt,
WHO-klass och livskvalitet
sGC-stimulerare @ LEPHT: Riociguat [11] | LVEF <40% (n=201) Ja Férandring i medelpulmona- Ingen forbattring i primart effektmatt;
listryck forbattring i vissa hemodynamiska
markérer; vél tolererat
o DILATE: Riociguat HFpEF (n=39) Ja Férandring i medelpulmona- Ingen forbattring av priméart effekt-
12] listryck matt; val tolererat
© SOCRATES-REDUC- | LVEF < 45%; forsamring i hjart- Nej Féréandring i NT-proBNP Ingen forbattring i primart effektmatt
ED: Vericiguat [13] svikt (n=456) i samlad analys; forbéttring i primart
effektméatt med hoga doser vericiguat
© SOCRATES-PRE- LVEF = 45 %; NYHA II-1V (n=477) Nej Férandring i NT-proBNP och Ingen forbattring i primart effektmétt;
SERVED: Vericiguat [14] vanster formaksvolym forbattring i livskvalitet
PGI2 o FIRST: Epoproste- HFrEF; NYHA IIIb-1V (n = 471) Nej Mortalitet Avbruten i fortid pa grund av stark
nol [4] trend mot okad mortalitet
Pagaende studier
ERA @ SOPRANO: Maci- LVAD inom 45 dagar; klinisk stabi- | Ja Forandring i pulmonell vaskular
tentan litet (n = 64) resistans
@ SERENADE: Maci- LVEF = 40 %; NYHA II-1II; optimal Ja Forandring i NT-proBNP
tentan diuretika (n=300)
PDESi o SilHF: Sildenafil LVEF < 40 %; NYHAII-IIT; 6 minu- | Ja Sjalvskattning samt 6 minuters
ters gangstracka <400 m; optimal gangstracka
medicinsk behandling (n =210)
sGC-stimulerare @ VICTORIA: Vericiguat | LVEF < 45 %; NYHA II-IV; nyligen Nej Kardiovaskular d6d/sjukhusin-
inlagd pa sjukhus/intravenos laggning pé grund av hjartsvikt
diuretika (n=4872)

PH: Pulmonell hypertension. ERA: Endotelinreceptorantagonist. PDE5i: Fosfodiesteras typ 5-hammare. sGC: Losligt guanylatcyklas. PGI2: Prostacyklin. LVEF: Vanster kammares
ejektionsfraktion. NYHA: New York Heart Association. HFpEF: Hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion. HFrEF: Hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. LVAD: Mekanisk hjart-
pump for att understddja vanster kammare. NT-proBNP: N-terminalen av prohormonet till BNP.
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