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Pulmonell hypertension vanligt
vid kronisk lungsjukdom

EUROPEISKA RIKTLINJER KRING UTREDNING OCH BEHANDLING

Pulmonell hypertension definieras hemodynamiskt
som ett medeltryck i arteria pulmonalis 225 mm Hg
uppmatt vid hogersidig hjartkateterisering [1]. Enligt
den modifierade klassifikation av pulmonell hyper-
tension, som framtogs vid det femte varldssymposiet
om pulmonell hypertension i Nice 2013, utgor pulmo-
nell hypertension sekundar till lungsjukdom och/el-
ler hypoxi en separat grupp (grupp 3) [2]. I efterfor-
loppet av varldssymposiet presenterade Europeiska
kardiologforeningen och Europeiska lungmedicins-
ka foreningen 2015 nya riktlinjer gallande diagnostik
och behandling av pulmonell hypertension [1]. Utred-
nings- och behandlingsrekommendationerna i denna
oversikt baseras pa dessa riktlinjer.

Behandling med ldakemedel specifika fér pulmo-
nell hypertension ar endast indicerad vid pulmonell
arteriell hypertension eller pulmonell hypertension
sekundaér till kronisk lungembolism dér operativ &t-
gird med trombendartirektomi inte varit mojlig eller
haft otillricklig effekt [1]. Vid andra former av pulmo-
nell hypertension kan behandlingen vara skadlig for
patienten. Det ar emellertid inte alltid latt att skilja
pulmonell arteriell hypertension eller pulmonell hy-
pertension sekundar till kronisk lungembolism fran
pulmonell hypertension sekundar till kronisk lung-
sjukdom, och relaterat till den hoga prevalensen av
patienter med kroniska lungsjukdomar férekommer
samsjuklighet.

Pulmonell hypertension vid kronisk lungsjukdom
ar forknippad med dalig prognos. Det ar viktigt att
sarskilt ldkare inom internmedicinska specialiteter,
men dven lidkare inom allmédnmedicin och akutmedi-
cin, har kunskap om pulmonell hypertension vid kro-
niska lungsjukdomar och kdnner till nér det dr indice-
rat att vidare utreda patienter med lungsjukdom och
samtidig pulmonell hypertension.

Vi redogor har for forekomst, patobiologi och pato-
fysiologi, prognos, symtom och utredning samt be-
handling av pulmonell hypertension sekundir till
kronisk lungsjukdom. For en 6versikt om sjukdomen
pulmonell arteriell hypertension och det svenska re-
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gistret for pulmonell arteriell hypertension (SPAHR)
rekommenderas en nyligen publicerad artikel i Likar-
tidningen [3].

Epidemiologi

Pulmonell hypertension ar vanligt vid kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL), idiopatisk lungfibros
samt kombinerad lungfibros och emfysem. Forekoms-
ten av pulmonell hypertension vid KOL och idiopatisk
lungfibros beror av lungsjukdomens svarighetsgrad.
Av patienter med KOL som genomgick utredning for
lungtransplantation hade 36 procent pulmonell hy-
pertension. Endast ett fatal, cirka 3,9 procent, hade
emellertid markerad pulmonell hypertension med
medeltryck i arteria pulmonalis >35 mm Hg [4].

vid idiopatisk lungfibros férekom pulmonell hy-
pertension hos 8,1-14,9 procent av patienterna vid
den initiala undersékningen [5, 6]. Hos patienter med
idiopatisk lungfibros som utreddes for lungtransplan-
tation var pulmonell hypertension vanligare. I den-
na grupp hade 46,1 procent pulmonell hypertension,
men endast ett fatal patienter (<10 procent) hade mar-
kerad pulmonell hypertension med medeltryck i arte-
ria pulmonalis >40 mm Hg [7].

Patienter med kombinerad lungfibros och emfysem
ar sarskilt bendgna att utveckla pulmonell hyperten-

HUVUDBUDSKAP

@ Pulmonell hypertension ar vanligt vid lungsjukdom,
men fa har svar pulmonell hypertension.

@ Pulmonell hypertension vid lungsjukdom medfor
samre prognos.

@ Vid misstanke om pulmonell hypertension vid lung-
sjukdom rekommenderas ekokardiografi och vid tecken
pa svar pulmonell hypertension och/eller svar hoger-
kammardysfunktion remiss till centrum for pulmonell
arteriell hypertension.

o Samsjuklighet mellan lungsjukdom och pulmonell
arteriell hypertension eller pulmonell hypertension
sekundar till kronisk lungembolism forekommer. Da kan
indikation for behandling med lakemedel specifika for
pulmonell hypertension finnas. Vid pulmonell hyperten-
sion sekundar till kronisk lungembolism kan kirurgisk
behandling vara botande.

e Behandling med lakemedel specifika for pulmonell
hypertension rekommenderas inte vid pulmonell hyper-
tension sekundar till lungsjukdom. Lungsjukdomen ska
behandlas optimalt inklusive langtidsbehandling med
syrgas vid kronisk hypoxemi.
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sion, och uppemot 70 procent av patienterna rappor-
terades ha markerad pulmonell hypertension med
medeltryck i arteria pulmonalis >35 mm Hg [8].

Patobiologi och patofysiologi

De patobiologiska och patofysiologiska mekanismer
som ligger till grund fér pulmonell hypertension se-
kundar till lungsjukdom ar multipla och komplexa
och skiljer sig mellan olika lungsjukdomar. En viktig
drivande faktor, framfor allt vid KOL, ar hypoxi, som
leder till hypoxisk pulmonell vasokonstriktion och
remodellering av lungkarlen. Den hypoxiska pulmo-
nella vasokonstriktionen omférdelar det pulmonel-
la blodflodet fran sdmre ventilerade lungregioner till
béttre ventilerade lungregioner och forbattrar den ar-
teriella syresittningen, men da den ar utbredd kan
den leda till pulmonell hypertension [9]. Hypoxisk
pulmonell vasokonstriktion beskrevs forsta gangen
for 70 ar sedan av de svenska likarna Ulf von Euler
och Goran Liljestrand [10]. Pulmonell hypertension pa
grund av utbredd hypoxisk pulmonell vasokonstrik-
tion kan vid hoghojdsvistelse dven hos friska indivi-
der sdnka arbetsformagan och bidra till utveckling av
hoghojdslungédem [9]. Viktiga faktorer som modu-
lerar den hypoxiska pulmonella vasokonstriktionen
och hypoxiinducerad remodellering av lungkérlen ar
endotelin-1, kvivemonoxid och prostacyklin [9].

Vid KOL bidrar sannolikt dven faktorer som hyper-
inflation, acidemi, polycytemi, minskad karlbadd pa
grund av emfysem samt kiarlremodellering orsakad av
inflammation och endoteldysfunktion [11].1 svara fall
av pulmonell hypertension vid KOL har férandring-
ar i lungkérlen liknande dem vid pulmonell arteriell
hypertension beskrivits [12]. Vid idiopatisk lungfibros
bidrar sannolikt ocksa sma lungvolymer, obliteration
av kirllumen pa grund av parenkymfibros samt karl-
remodellering orsakad av inflammation och endotel-
dysfunktion [13].

Prognos

Femarsoverlevnaden hos KOL-patienter med lang-
tidsbehandling med syrgas och samtidig pulmonell
hypertension &dr bara 36 procent, och pulmonell hy-
pertension ar en starkare prognostisk markor dn sa-
vil graden av obstruktivitet som paverkan pa gasut-
bytet i lungan [14]. Vid idiopatisk lungfibros dr dven
ett latt forhojt medeltryck i arteria pulmonalis pa >17
mm Hg associerat med sdmre 6verlevnad [5]. Aven vid
kombinerad lungfibros och emfysem ar forekomst av
pulmonell hypertension férenad med sdmre 6verlev-
nad [8].

Symtom och utredning
Symtombilden vid pulmonell hypertension &r i stort
relaterad till forekomsten av hogersidig hjartsvikt
och inkluderar andfaddhet och trotthet men ocksa
angina pectoris och svimning. Tidigt i sjukdomsfér-
loppet ar symtomen oftast anstrangningsutlosta. vid
mer avancerad sjukdom utvecklas ascites samt dekli-
va 6dem, och symtom framtrader dven i vila. Det ar
hos lungsjuka patienter ofta svart att identifiera sym-
tomen som relaterade till forekomst av pulmonell hy-
pertension.

Utredning med i forsta hand ekokardiografi for att
virdera forekomsten av pulmonell hypertension och
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FIGUR 1. Utredning av misstankt pulmonell hypertension

Klinisk misstanke om pulmonell hypertension
med kand lungsjukdom
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pulmonell arteriell hypertension

+Ventilations-perfusionsskintigrafi?
+ Magnetkameraundersokning av hjérta?
+ Hogersidig hjartkateterisering?

hogerkammarpaverkan rekommenderas da symtom-
bilden ar mer uttalad dn vad som kan forvéintas uti-
fran fynden vid lungfunktionsundersékning. vid fynd
som talar f6r svar pulmonell hypertension och/eller
svar hogerkammardysfunktion rekommenderas re-
miss till ett centrum for pulmonell arteriell hyperten-
sion. Dar kan vidare utredning med bland annat ven-
tilations-perfusionsskintigrafi, magnetkameraunder-
sokning av hjartat och hogersidig hjartkateterisering
bli aktuell (Figur 1).

Hogersidig hjartkateterisering rekommenderas en-
dast om undersékningen kan fa konsekvenser for be-

»Det ar hos lungsjuka patienter svart
attidentifiera symtomen som rela-
terade till forekomst av pulmonell
hypertension.«

handlingen. Det kan till exempel vara vid misstanke
om annan diagnos dn pulmonell hypertension sekun-
dar till lungsjukdom, sisom pulmonell arteriell hy-
pertension eller pulmonell hypertension sekundar
till kronisk lungembolism. I den nyligen publicerade
AMBITION-studien, som undersokte effekten av ini-
tial kombinationsbehandling vid pulmonell arteriell
hypertension, inkluderades patienter med total lung-
kapacitet 260 procent av predicerat och forcerad ex-
spiratorisk ensekundsvolym =255 procent av predicerat
[15]. Hogersidig hjartkateterisering kan ocksa vara ak-
tuell vid 6vervigande av lungtransplantation alterna-
tivt infor intrdde i en klinisk prévning [1].

Behandling
Det finns ingen specifik farmakologisk behandling for
pulmonell hypertension sekundar till lungsjukdom.
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Behandling med lakemedel specifika for pulmonell
hypertension (endotelinreceptorantagonister, fosfo-
diesteras-5-hdmmare, stimulerare av 16sligt guany-
latcyklas och prostacyklinanaloger) rekommenderas
inte vid pulmonell hypertension sekundar till lung-
sjukdom [1]. Endast ett fatal, sma randomiserade kon-
trollerade provningar har studerat effekten av sadana
likemedel, och resultaten divergerar [16-20]. Det finns
vid lungsjukdom, och sarskilt vid KOL, en 6verhing-
ande risk att dessa pulmonellt karlvidgande likeme-
del motverkar en for patienten ocksa gynnsam hypox-
isk pulmonell vasokonstriktion och ddrmed forsam-
rar artdrblodets syresittning [9].

I dagsldget rekommenderas vid pulmonell hyper-
tension sekundar till lungsjukdom att behandlingen
av den underliggande lungsjukdomen optimeras, in-
klusive langtidsbehandling med syrgas vid kronisk
hypoxemi [1]. Lingtidsbehandling med syrgas har vi-
sat sig motverka progression av pulmonell hyperten-
sion vid KOL [21].

Sammanfattning

Pulmonell hypertension sekundar till lungsjukdom
ar vanligt, men graden av pulmonell hypertension &r
ofta lindrig. Icke desto mindre medfor forekomsten
av pulmonell hypertension vid lungsjukdomar for-
samrad prognos. Ekokardiografi rekommenderas da
symtombilden inte stir i proportion till lungfunk-
tionsnedsittningen. Remiss till sdrskilt centrum for
pulmonell arteriell hypertension for beddomning och
stillningstagande till vidare utredning rekommen-
deras da misstanke om svar pulmonell hypertension
och/eller svar hogerkammardysfunktion uppdagats
vid ekokardiografi. Detta i forsta hand for att utesluta
eller bekréfta annan genes till pulmonell hypertensi-
on.
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SUMMARY

Pulmonary hypertension due to lung diseases

In 2015 the European Society of Cardiology and
European Respiratory Society published new guidelines
on the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension (PH). PH due to lung diseases and/

or hypoxia was classified as a separate entity. PH

is common in lung diseases, but seldom severe.
Nevertheless, the presence of PH in a patient with

lung disease is associated with worse outcome. If
there is clinical suspicion of PH in a patient with lung
disease, echocardiography is recommended, and

if there are signs of severe PH and/or severe right
ventricular dysfunction the patient should be referred
to a PH expert centre. Patients may have lung disease
and e.g. pulmonary arterial hypertension or chronic
thromboembolic PH simultaneously, and targeted
treatments are available in such cases. PH-targeted
drugs should, however, not be used to treat PH due

to lung diseases, since there are no robust data
speaking for their benefit and a risk of impaired arterial
oxygenation due to inhibition of hypoxic pulmonary
vasoconstriction. Instead, the underlying lung disease
should be optimally treated, including long-term oxygen
therapy in case of chronic hypoxemia.
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