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genmale om begdran om lungskintigrafi:

En akademisk studie som vi tror kan
forandra varden av kronisk lungemboli

Vi tror att vi i Sverige har en
unik mojlighet att rita om
kartan fér omhandertagande
av patienter med akut lung-
emboli och att var studie ar
en mojlighet att skapa ny,
viktig klinisk kunskap.

Eric Bertholds har i ett de-
battinlagg i L&kartidningen
[1] ifrdgasatt var studie av
personer med misstankt
kronisk lungemboli (chronic
thromboembolic pulmonary
hypertension, CTEPH) iden-
tifierade ur en arskohortav
patienter med akut lungem-
boli i Sverige. Innan vi svarar
paBertholds invandningar
vill vi tecknaen bakgrund
eftersom tillstandet ar okant
for manga kollegor.

Kronisk lungemboli (CTEPH)
kan orsaka svar pulmonell
hypertension (PH) och &r ett
allvarligt tillstdnd med hog
mortalitet [2].

CTEPH ari mangaavseen-
denett oklart tillstand be-
traffande etiologi, patofysio-
logi, férekomst och behand-

ling. CTEPH foregas oftaav
akut tromboembolisk sjuk-
dom sédsom djup ventrombos
och/eller akut lungemboli
(LE).

Pagrund av diffusa symtom
och varierande sjukdomspro-
gress missas tillstandet ofta,
och incidensen &r sannolikt
underskattad [3]. Obduktions-
dataanger en frekvens pa 1-3
procent hos 6verlevande efter
LE [4]. Ekokardiografiunder-
sokning av 78 dverlevande LE-
patienter visade tecken pa ho-
gerkammardysfunktion hos
44 procent efter 1 ar, varav
fyrapersoner (5,1 procent) ut-
vecklade klar CTEPH [5].

Hos personer med akut LE
men utan djup ventrombos
rapporterade Pengo et al fol-
jande frekvenser av CTEPH:
1,0 procent efter 6 manader,
3,1 procentefter 1aroch 3,8
procent efter 2 ar [6]. Pengo et
alansag att CTEPH utvecklas
inom 2 &r efter en akut LE,
men sannolikt &r latensen
langre [professor Lang, pers
medd].

CTEPH kannetecknas dels
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Klinisk uppfiiljning eller
hérdhéant marknadsfiiring?

I LT 21/2011 (sidan 1169) ifraga-
satte Eric Bertholds en begéaran
om lungskintigrafi av patienter
som misstanks ha kronisk lung-
emboli.

av makrovaskular obstruk-
tion pa grund av vaggforand-
ringar med hypertrofi, mem-
bran och strikturer, dels av
smakarlsforandringar karak-
teriserade av intimahyper-
trofi och proliferation, mik-
rotromboser och plexiforma
lesioner, dvs bild som vid pul-
monell arteriell hypertension
(PAH) [7]. Denna kombina-
tion leder till hdgre pulmo-
nellt tryck &n det som de cen-
trala stenosernaberéknas or-
saka. CTEPH kannetecknas
ocksa av hogre pulmonella
tryck an det som den akuta
LE medfor [7].

Misstanken har framforts att
splenektomi, hydrocefalus-
shuntar och kronisktinflam-
matoriska tillstdnd 6kar ris-
ken for CTEPH [8]. Antifos-
folipidsyndrom och koagula-
tionsrubbningar forekommer
oftare hos dem med upprepad
LE [9].

Eftersom symtomatologin
vid deninitiala LE kan hava-
ritringaeller okarakteristisk
upptacks CTEPH oftasenti
forloppet och oftaunder ut-
redningav oklar pulmonell
hypertension [7]. Domineran-
de symtom &r dyspné, brost-
smaértaoch svimning. Vid un-
dersdkning sesiavancerade
fall tecken p& hégerkammar-
paverkan med svikt. Efter en
grundl&ggande utredning
med EKG, lungréntgen, lung-
funktionsundersoékning och
ekokardiografi kan férekomst

av pulmonell hypertension
konstateras, men for faststal-
lande av diagnos krévs hdger-
sidig hjartkateterisering for
vardering av pulmonella
tryck och resistens [2].
Perfusions- och ventila-
tionsskintigrafi ska utforasi
allafallav oklar pulmonell
hypertension (evidens 1C).
Fynd av hdg lungkérlsresi-
stens i kombination med per-
fusionsdefekter gor diagno-
sen CTEPH sannolik. For
narmare karakteristik an-
vands olika bildtekniker som
konventionell pulmonalis-
angiografi och pulmonalis-
DT-angiografi, framst for att
faststélla férekomst av cen-
tralaforandringar i karltré-
det som ar dtkomliga for ki-
rurgi (pulmonell trombend-
arterektomi, PEA) [10]. Det
ar av storstavikt att upptacka
dessa patienter eftersomkir-
urgiiformavPEAkanvara
livraddande och i utvalda fall
helt eliminera den pulmonel-
la hypertensionen [11]. Denna
kirurgi, liksom diagnostiken,
bor utforas vid centra med
adekvat erfarenhet [2, 10].

For patienter med Kirurgiskt
ej atkomlig sjukdom provas
ibland PAH-specifika lake-
medel. Endotelinh&mmare
(bosentan), 5-fosfodiesteras-
hammare (sildenafil) och
prostacyklin (treprostinil)
har testats med gynnsamma
hemodynamiska effekter [12-
14]. Orsaken till denna positi-
varespons tros vara fore-
komst av mikrovaskular
sjukdom (se ovan) och vaso-
reaktiviteti utvalda fall [15],
egenskaper som for tanken
till idiopatisk och associerad
PAH. Allafar ocksé livslang
behandling med antikoagu-
lantia, &ven om evidens sak-
nas for att detta skulle for-
hindrauppkomstav CTEPH.
Vid etablerad diagnos satts
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vena cava-filter in vid vissa
centra.

Dessa patienter skiljer sig
sdledes at fran andra PAH-
patienter dd ménga (med cen-
tralafordndringar) kan be-
handlas med kurativ Kirurgi
[16]. Problemet i Sverige och
internationellt &r att dessa
patienter inte kommer till be-
handling. Under 2005 fick
drygt 5800 unika personer
diagnosen akut LE i Sverige.
Efter tvadarvardrygt3500i
livet. Detta skulle betyda att
120 patienter per ar utvecklar
CTEPH i Sverige. Dessa siff-
ror ser vivarken i svensk ope-
rationsstatistik (langt farre)
eller i svenska PAH-registret
(SPAHR), dar det finns 136
patienter registrerade med
CTEPH (kumulativt under
de senaste 10 aren).

Det foreligger foljaktligen en
stor diskrepans mellan datai
litteraturen och svensk sjuk-
vardsproduktion, men erfa-
renheten ar att CTEPH finns
om man letar efter diagno-
sen. Tyvarr finns det stora
regionalaskillnader med
mycket ojamn spridning av
opererade patienter. Det &r
séledes av storstavikt att
faststalla hur vanligt CTEPH
ar, vilka uppkomstfaktorerna
ar samt hur val lampade vara
diagnostiska metoder ar for
att upptacka tillstandet. Vi
tror att resultaten fran var
studie kommer att forandra
varden och uppfdljningen av
patienter med akut LE, natio-
nellt och internationellt.

Drygt 5800 unika personer
fick alltsd, som namnts, dia-
gnosen akut LE under 2005,
ochislutetav2007 var3510i
livet. Dessafick sig tillsént en
enkat, drygt 65 procent har
svarat. 1435 uppger symtom
och/eller risktillstand for
CTEPH och har fatt brev med
information samt ror for
blodprov och uppmaningen
atttaettvilo-EKG. 980 har
atersant prov och EKG, och
NTproBNP och kreatinin har
analyserats. EKG ar tolkat
enligt Minnesotakod. Efter
noggrann eftertanke och
konsultation med internatio-

»Eric Bertholds an-
tyder att studien skulle
vara ett bestallnings-
arbete fran lakeme-
delsindustrin. Sa ar
inte fallet ...«

nellaexperter (professor
Lang, Wien, och professor
Rubin, San Diego) har vi be-
slutatattallasom angett
kvarvarande symtom bor er-
bjudas skintigrafi.

Efter diverse bortfall ater-
star nu cirka 850 personer for
skintigrafi. Informationsbrev
har skickats ut till patienter-
na, och de ar aterremitterade
till »sina« kliniker for remiss
till n&rmaste nuklearmedi-
cinskaklinik. Det ror sig ju
om patienter med symtom
somenligtallariktlinjer bor
utredas med avseende pa
forekomstav CTEPH.

Ett mycket intressant fynd
ar att dessa personer fordelar
sig over landet med en likar-
tad prevalens fran sodra till
norrasjukvardsregionen.
Manga kliniker har gett stu-
diensitt fullastod och har re-
mitterat »sina« patienter for
undersokning. Enligt inkom-
nasvar har cirka en femtedel
(") perfusionsdefekter foren-
ligamed CTEPH.

Vi haller med Eric Bertholds
om att det hade varit optimalt
om vi hade kunnat kontakta
respektive vardcentral eller
annan patientansvarig lakare
och bett om en klinisk bedém-
ning i stéallet for att direkt
vanda oss till medicin- och
kardiologklinikernas chefer.
Vigjorde emellertid sa efter-
som dessa tidigare skrivit pa
ett dokument som tydligt an-
ger att man kommer att taan-
svar for de individer som ang-
er symtom tydande pa tryck-
stegringililla kretsloppet.

De allraflesta patienterna
med akut LE 2005 fick sin
diagnos just pd en invartes-
medicinsk eller kardiologisk
klinik. Uppfdljningen bedom-
desdarmed rimligen hora
hemmainom dessa speciali-
teter. Givetvis skaansvarig
lakare goraen bedémning

lakartidningen nr 24—-25 2011 volym 108

ochisamrad med patienten
avgoranar den av oss fore-
slagna utredningsgangen inte
ar lamplig. Det bor emellertid
betonas att dessa patienter
givetvis maste féljas upp pa
ett adekvat satt med avseen-
de paeventuell tryckstegring
i lillakretsloppet.

Starkta av utlatandena av
etiknamndernai Umeé och
Goteborg, samtyttrande av
Socialstyrelsens etiska rad,
fragar vi oss om det ar etiskt
attinte utreda dessa patienter
vidare nér det finns effektiv
behandling i formav kirurgi
och/eller specifika lakemedel
ivissafall. Visom ser dessa
patienter kan allavittnaom
att tillstandet finns, ar gravt
underdiagnostiserat och att
latenstiderna mellan sym-
tomdebut och diagnos ar ofor-
svarligt 1dnga. Vi kan ocksa
berattaom ett flertal fall dar
CTEPH palagrat tillstand som
exempelvis grav KOL och
lungfibros och dar specifik be-
handling kan ge patienten en
avsevart forbattrad situation.

Eric Bertholds ifragasatter
ocksa om lungskintigrafi ar
ratt vag att ga. Som ovan be-
skrivits ar detta férstahands-
metod vid oklar dyspné efter
akut LE (evidens 1C) eftersom
pulmonalis-DT-angiografi
kan missa de vaggforandring-
ar som kdnnetecknar detta
tillstand. Givetvis innefattar
utredningen ocksé ekokardi-
ografioch lungfunktionsun-
dersékning for att vardera
pulmonella tryck och eventu-
ellaandra orsaker till patien-
tens dyspné.

Eric Bertholds antyder att
studien skulle varaett be-
stallningsarbete fran lake-
medelsindustrin. Sa ar inte
fallet, detta ar en akademisk
studie utformad av kliniker
med praktisk erfarenhet av
PAH och CTEPH. Ett foretag
med engagemang inom PAH-
omradet betalar en halvtids
forskningsskotersketjanst,
vilket varitabsolut avgérande
for kunnadrivastudien sa
langt som vi har kommitidag.
Foretaget har inte tillgang till
nagrasom helst data, och vi

forskare handlar helt sjalv-
stéandigt gentemot féretaget.

Vi som startat denna process
kommer givetvis att taansvar
for patienterna. Vi kommer
att foljavarje enskilt fall tills
patienten ar adekvat beddémd,
ibland utan atgard om man ar
95 ar och multisjuk, men i de
allraflesta fall forutsatter vi
att man atminstone tanker
tanken att detta kanvaraen
behandlingsbar akomma, om
inte CTEPH sé& kanske hjart-
svikteller KOL. Allaansvari-
gaverksamhetschefer har ge-
nom ett signerat samtycke
forklaratatt man tar dettaan-
svar. Det bor ocksé sagas att
majoriteten av patienter ut-
trycker stor tacksamhet gent-
emot var forskningsskaterska
—antligen ar nagon intresse-
rad av deras besvar och tar de-
ras andfaddhet paallvar.

VitrorattviiSverige haren
unik mojlighet att ritaom kar-
tan for omhandertagande av
patienter med LE och attden-
nastudie ar en mojlighet att
skapa ny viktig klinisk kun-
skap. Forst som sisthandlar
det nuemellertid om att hjal-
pa patienter med symtom.

H Potentiella bindningar eller
javsforhallanden: Inga uppgivna.
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