MEDICINSK KOMMENTAR

Riskstratifiering vid pulmonell
arteriell hypertension

GER BATTRE BEHANDLING OCH PROGNOS - HOGSPECIALISERAT
OMHANDERTAGANDE VID UNIVERSITETSSJUKHUSEN KRAVS

Pulmonell arteriell hypertension W Goran lingsmalen inte uppnaddes vid
(PAH) ar en allvarlig progressiv Radegran, | den kliniska uppféljningen.

sjukdom, som beror pa kdrlsam- | |5 docent, Med inférandet av nya stra-
mandragning av sma lungar- overlakare, | tegier i form av kombinations-
tarer foljt av karlforandringar i ordforande, Svensk behandling redan vid dia-
form av mediahypertrofi, glatt | foreningforpulmonelll o oorinifallet  och  ytterligare

muskelcellshyperplasi, oblitere-
rande intimafértjockning,endo-
telcellsproliferation, fibros och
in situ-trombotisering [1].
Prognosen &r relaterad till

hypertension; ansva-
rig hemodynamiskt
labb och PAH-mottag-
ningen, VO hjart- och
lungmedicin, Skanes
universitetssjukhus,

behandlingsintensifiering om
kliniska mal inte uppnas har
sjukligheten minskats och 6ver-
levnaden ytterligare forbéttrats.

Sjukdomen har pa si vis for

underliggande grundsjukdom | Lund manga patienter utvecklats till
[2]. For obehandlade patienter r;e?dofagg adegran@ en »kronisk« sjukdom som kra-
UL

med idiopatisk pulmonell arte-
riell hypertension har median-
overlevnaden fran diagnos historiskt pa-
visats vara ca 2,8 ar, och endast ca 1 ar vid
underliggande reumatisk bindvavssjuk-
dom [3]. Overlevnaden har dock forbatt-
rats de senaste 25 aren efter inférandet
av specifik likemedelsbehandling [4] ini-
tialt fokuserad pa stimulering av prosta-
cyklinsystemet och sedermera pa endo-
telinreceptorblockad och stimulering av
NO-systemet.

Tidigare behandlingsstrategier bestod
av behandling forst med ett PAH-likeme-
del foljt av sekventiellt tillagg av ett kom-
pletterande PAH-likemedel om behand-

HUVUDBUDSKAP

@ Pulmonell arteriell hypertension (PAH)
beror pd sammandragning, remodellering
och in situ-trombotisering i sma lung-
artarer.

o Riskstratifiering fran den europeiska
kardiologféreningen (ESC) och European
Respiratory Society (ERS) ar ett nytt satt att
utvardera kliniskt status vid sjukdomen.

e Nya publikationer, bl a fran svenska
PAH-registret (SPAHR), stoder en reviderad
strategi och betonar att vi bor riskstratifie-
ra vid diagnos och tidig behandlingskon-
troll och anpassa behandlingen individuellt
utifran riskstratifieringen.

o Malet ar att strava efter att patienten
identifieras tidigt och forblir i (eller med
behandling férbattras till) lagrisknivan,
varmed prognosen markant forbattras.

ver noggrann kontinuerlig och
regelbunden uppféljning inom
hogspecialiserade multidisciplinédra team,
centraliserade till universitetssjukhusen,
for att ge god livskvalitet och tidigt kunna
identifiera tecken pa klinisk forsamring.
vid inadekvat uppfdljning och om till-
fredsstdllande behandlingseffekt inte upp-
néas ar prognosen dock fortfarande dyster.

Markorer for prognos

Ett flertal olika kliniska variabler har lange
anvants for att klargora sjukdomens sva-
righetsgrad och dess kliniska stabilitet,
liksom for att utvirdera behandlingseffek-
ten vid uppfdljning jamfort med patien-
tens status vid diagnos. Variabler for att
uppskatta sjukdomens svarighetsgrad har
varierat 6ver tid, liksom deras griansnivaer.
Variablerna inkluderar tecken pa hogersi-
dig hjartsvikt, progressionstakt av symtom,
svimning, WHO-funktionsklass,6 minuters
gangstricka, ergospirometri, plasmanivaer
av NT-proBNP/BNP (N-terminalen av pro-
hormonet till natriuretisk peptid av B-typ)
liksom hemodynamisk evaluering, ekokar-
diografi och magnetresonansavbildning
[2]. Kombination av flera sidana variabler,
i stéllet for fokusering pa en variabel, har
erbjudit battre prognostisk evaluering vid
kategorisering av huruvida patienten vid
uppfoljning jamfort med diagnostillfallet
ar »kliniskt stabil och behandlad med till-
fredsstillande effekt«, »kliniskt stabil men
med otillfredsstillande behandlingseffekt«
eller »kliniskt instabil och férsamrads.

Markorer for riskstratifiering
Stratifiering av risk introducerades som ett

nytt koncept i och med 2015 ars riktlinjer
fran ESC (European Society of Cardiology)
och ERS (European Respiratory Society) [2].
Malet var att blicka framat for att predicera
risk for tidig mortalitet snarare &n att som
tidigare jamfora bakat i tiden [2]. Regel-
bundna och noggranna uppfdljningskon-
troller rekommenderades darfor att utforas
vid hogspecialiserade expertcentrum loka-
liserade till universitetssjukhusen.

Dessa kontroller inkluderar klargérande
av 1) tecken pa klinisk forsidmring,2) huru-
vida en forsamring beror pa progression
av den pulmonella hypertensionen eller
annan samsjuklighet, 3) om hogerkam-
marfunktionen ar tillfredsstillande god
och stabil och 4) om tillstindet a4r kompa-
tibelt med god langtidsprognos genom att
patienten uppfyller s k lagriskkriterier.

Andra faktorer som inte ér relaterade till
eller paverkade avbehandlingen, t ex alder,
kon,underliggande sjukdom och samsjuk-
lighet, kan dock ocksa paverka prognosen.

Baserat pa noggranna kliniska utvarde-
ringar utifrin maétbara variabler kan pa-
tienterna klassas ha »lig«, »medel« eller
»hoge« risk for klinisk férsamring och ti-
dig d6d, motsvarande <5 procent, 5-10 pro-
cent respektive >10 procent 1-arsdodlighet
[2]. Denna typ av riskstratifiering ar sale-
des en vigledning i hur kraftfull och bred
behandling som ska ges och om behand-
lingsjusteringar behover genomforas vid
uppféljningen.

Riskstratifiera for battre prognos
Riskstratifiering vid tidpunkten for dia-
gnos och vid uppféljningskontroller, vil-
ket rekommenderas i 2015 ars riktlinjer,
var intill nyligen enbart baserat pa expert-
bedomning. Tre oberoende registerstudier
[5-7] (varav den forsta dr publicerad fran
svenska PAH-registret [SPAHR]) kunde
dock 2017 f6r incidenta fall av utvalda sub-
grupper av pulmonell arteriell hyperten-
sion retrospektivt validera ESC/ERS:s risk-
stratifieringsinstrument vid diagnos jam-
fort med tidig uppféljning. Detta ar en vi-
dareutveckling av och ett komplement till
Reveal-riskpoédng [8], tidigare anvind och
validerad vid tidpunkt for diagnos.

De olika variablernas inbérdes tyngd i
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Pulmonell arteriell hypertension har ett pro-
gressivt férlopp. Ett nytt sétt att med riskstra-
tifiering utvardera patientens kliniska status
och individualisera behandlingen férbéattrar
prognosen markant.

ESC/ERS:s riskstratifiering och deras en-
skilda betydelse for prognosen aterstar att
klargora, liksom exakt hur méanga variab-
lers forflyttning fran lagrisk till medelrisk
eller hogrisk som krévs for att behandling-
en bor intensifieras. Studien fran SPAHR
anvinde sig av en berikningsmodell dar
respektive variabel tilldelades ett virde
fran 1 till 3 beroende pa om variabelvardet
angav lagrisk, medelrisk eller hogrisk [5].

Patientens sammantagna riskniva ut-
tryckt som »l«, »2« eller »3« berdknades
sedan utifran ett medelvarde av alla upp-
matta variablers enskilda varde, avrun-
dat till narmaste heltal. Overlevnaden vi-
sade sig da vara markant battre saval vid
tidpunkten for diagnos som vid den tidi-
ga behandlingsuppféljningen efter 3-5
manader om patientens sammantagna
riskniva var i lagrisknivan jamfort med i
medel- eller hogrisknivan [5].

Vidare visade sig 6verlevnaden vara lik-
vardig om patienten vid den tidiga upp-
foljningen forblev i, eller pa insatt behand-
ling forbattrades till, lagrisknivan. Dar-
emot var 6verlevnaden markant samre,
och lika dalig, om patienten vid den tidiga
uppfoljningen efter 3-5 manader forblev i
eller férsamrades till medel- eller hogrisk-
nivan [5].

Specifikt visade SPAHR-studien att 1-, 3-
respektive 5-arsoverlevnaden var 100, 98
respektive 89 procent for de patienter som
forblev i lagriskgruppen och 98, 96 respek-
tive 96 procent for dem som vid den tidi-
ga uppfoljningen forbattrades till 1lagrisk-
gruppen. For dem som forblev i medel- el-
ler hogriskgruppen var 6verlevnaden 90,
68 respektive 50 procent och 81, 60 respek-
tive 43 procent for dem som forsamrades
till medel- eller hogriskgruppen; verlev-
naden skilde sig hir signifikant mellan
grupperna [5].
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For hela kohorten i SPAHR-studien var
6verlevnaden signifikant battre om >75
procent av variablerna vid den tidiga upp-
foljningen var i lagrisknivan jamfort med
om endast 50-74 procent, 25-49 procent
respektive <24 procent av variablerna var
i lagrisknivan. En signifikant béttre 6ver-
levnad och dirmed tillfredsstédllande be-
handlingsrespons ansags darfor uppnadd
om >75 procent av variablerna placerade
sig i lagrisknivan vid den tidiga uppf6lj-
ningen.

Battre behandlingssvar hos yngre
ESC/ERS:s  riskstratifieringsinstrument
har sedermera ocksa anvants for att vali-
dera utfallet hos dldre jamfort med yngre
incidenta patienter med idiopatisk pul-
monell arteriell hypertension [9]. Yngre
patienter visade sig di svara béattre adn ald-
re pa behandling, reflekterande fenotyp
och samsjuklighetsborda, vilken 6kar med
hogre alder. Aldre patienter ska dock fort-
satt ges mojligheten till lika kraftfull och
bred behandling, men behandlingssvaret
och eventuella biverkningar ska noggrant
overvakas individuellt utifrdn riskniva-
monitoreringen.

ESC/ERS:s riskstratifieringsinstrument
diskriminerade vl for alder dar 5-arsover-
levnaden var hogst vid 18-45 ars alder och
motsvarade 88 procent. Vid 46-64, 65-74
respektive 275 ar var 5-arsoverlevnaden 63
procent, 56 procent respektive 36 procent.

Nytt sitt utvirdera kliniskt status
ESC/ERS:s riskstratifieringsinstrument ar
ett nytt satt att vid hogspecialiserade ex-
pertcentrum utvardera kliniskt status hos
patienter med pulmonell arteriell hyper-
tension och stoder en reviderad behand-
lingsstrategi i syfte att minska sjuklighet
och dodlighet i sjukdomen.

Tre nya oberoende publikationer, varav
den forsta fran SPAHR, betonar att vi bor
riskstratifiera savil vid diagnos som vid
tidig behandlingskontroll och anpassa be-
handlingen individuellt utifran riskstrati-
fieringen. Malet ar att strava efter att pa-
tientens sammantagna riskniva forblir i,
eller forbattras till, lagriskvariabelnivan,
varmed overlevnaden markant forbatt-
ras. De olika variablernas inbordes tyngd i
riskstratifieringen och deras enskilda be-
tydelse for prognosen aterstar att klarlag-
ga. Ett efterstravansvart behandlingssvar,
reflekterat av bittre oOverlevnad, anses
som riktviarde uppnatt da >75 procent av
de uppmatta variablerna &r i lagrisknivan
vid den tidiga uppféljningen.

Sammanfattningsvis har det under 2018
foreslagits, baserat pa bla SPAHR-studien,
savil vid varldssymposiet om pulmonell
hypertension (WSPH) i Nice i februari som
vid den europeiska kardiologikongressen

ESC i Miinchen i augusti att riskstratifie-
ringen ska inkorporeras i den framtida
behandlingsalgoritmen. Om modellen &r
anvindbar dven i andra subkategorier av
pulmonell arteriell hypertension och hos
prevalenta patienter med olika lang sjuk-
domsduration aterstar dock att klargora.
En studie av detta planeras nu inom ra-
men for ett nationellt samarbete inom
en arbetsgrupp i Svensk foérening for pul-
monell hypertension. Basen ar data fran
SPAHR insamlade fran sex av landets hog-
specialiserade expertcentrum for pulmo-
nell arteriell hypertension vid universi-
tetssjukhusen i Lund, Géteborg, Linko-
ping, Stockholm, Uppsala och Umea. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Go-
ran R&degran ar och har varit prévare i PAH-studier
for Actelion Pharmaceuticals, Bayer Health Care,
GlaxoSmithKline, Pfizer och United Therapeutics
samt i hjarttransplantationsstudier for Novartis.
Goran Radegran har varit engagerad i rddgivande
kommittéer for Actelion Pharmaceuticals, Bayer
Health Care, GlaxoSmithKline, Eli Lilly och Sanofi
samt erhallit forelasararvoden fran Actelion Phar-
maceuticals, Bayer Health Care, GlaxoSmithKline
och Nordic Infucare.

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:FCPF

REFERENSER

. Farber HW, Loscalzo J. Pulmonary arterial hyperten-
sion. N Engl J Med. 2004;351(16):1655-65.

2. Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al; ESC Scientific
Document Group. 2015 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hyper-
tension: the Joint Task Force for the Diagnosis
and Treatment of Pulmonary Hypertension of
the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS). Endorsed by:
Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology (AEPC), International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J.
2016;37(1):67-119.

3. D'Alonzo GE,Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in
patients with primary pulmonary hypertension.
Results from a national prospective registry. Ann
Intern Med. 1991;115(5):343-9.

4. Jansson K, Kjellstrom B, Soderberg S, et al. Pulmonell
arteriell hypertension - allvarlig prognos trots stora
framsteg. Lakartidningen. 2015;112:DLPA.

5. Kylhammar D, Kjellstrom B, Hjalmarsson C, et al. A
comprehensive risk stratification at early follow-up
determines prognosis in pulmonary arterial hyper-
tension. Eur Heart J. Epub 1 jun 2017.doi: 10.1093/
eurheartj/ehx257.

6. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pul-
monary arterial hypertension: prediction by the 2015
European pulmonary hypertension guidelines risk
stratification model. Eur Respir J.2017;50(2).

7. Boucly A,Weatherald J, Savale L, et al. Risk assess-
ment, prognosis and guideline implementation
in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2017;50(2).

8. Benza RL,Gomberg-Maitland M, Miller DP, et al. The
REVEAL Registry risk score calculator in patients
newly diagnosed with pulmonary arterial hyperten-
sion. Chest.2012;141(2):254-62.

9. Hjalmarsson C,Radegran G,Kylhammar D, et al;
SveFPH and SPAHR. Impact of age and comorbidity
on risk stratification in idiopathic pulmonary arteri-
al hypertension. Eur Respir J.2018;51(5).



MEDICINSK KOMMENTAR

SUMMARY

Riskstratification in pulmonary arterial
hypertension - renders better treatment
and prognosis at highly specialised
centers

Pulmonary arterial hypertension (PAH)

is a progressive vascular disease, due

to vasoconstriction and remodelling of
pulmonary arteries. Survival has from
diagnosis, if untreated, been found to be 1to
2.8 years, depending on whether related to
rheumatic disease or not. The ESC/ERS risk
stratification tool provides a new approach
to evaluate the clinical status of PAH
patients. It supports a refined treatment
strategy, based on risk assessment at
diagnosis and early follow-up, with the aim
to identify patients early and initiate, as well
as adjust treatment individually, striving for
the patients to remain in, or improve to low
risk status, whereby survival is markedly
improved.
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