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Eric Bertholds har i ett de-
battinlägg i Läkartidningen 
[1] ifrågasatt vår studie av 
personer med misstänkt 
kronisk lungemboli (chronic 
thromboembolic pulmonary 
hypertension, CTEPH) iden-
tifierade ur en årskohort av 
patienter med akut lungem-
boli i Sverige. Innan vi svarar 
på Bertholds invändningar 
vill vi teckna en bakgrund 
eftersom tillståndet är okänt 
för många kollegor. 

Kronisk lungemboli (CTEPH) 
kan orsaka svår pulmonell 
hypertension (PH) och är ett 
allvarligt tillstånd med hög 
mortalitet [2]. 

CTEPH är i många avseen-
den ett oklart tillstånd be-
träffande etiologi, patofysio-
logi, förekomst och behand-

ling. CTEPH föregås ofta av 
akut tromboembolisk sjuk-
dom såsom djup ventrombos 
och/eller akut lungemboli 
(LE). 

På grund av diffusa symtom 
och varierande sjukdomspro-
gress missas tillståndet ofta, 
och incidensen är sannolikt 
underskattad [3]. Obduktions-
data anger en frekvens på 1–3 
procent hos överlevande efter 
LE [4]. Ekokardiografiunder-
sökning av 78 överlevande LE-
patienter visade tecken på hö-
gerkammardysfunktion hos 
44 procent efter 1 år, varav 
fyra personer (5,1 procent) ut-
vecklade klar CTEPH [5]. 

Hos personer med akut LE 
men utan djup ventrombos 
rapporterade Pengo et al föl-
jande frekvenser av CTEPH: 
1,0 procent efter 6 månader, 
3,1 procent efter 1 år och 3,8 
procent efter 2 år [6]. Pengo et 
al ansåg att CTEPH utvecklas 
inom 2 år efter en akut LE, 
men sannolikt är latensen 
längre [professor Lang, pers 
medd]. 

CTEPH kännetecknas dels 

av makrovaskulär obstruk-
tion på grund av väggföränd-
ringar med hypertrofi, mem-
bran och strikturer, dels av 
småkärlsförändringar 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 högre pulmo-
nellt tryck än det som de cen-
trala stenoserna beräknas or-
saka. CTEPH kännetecknas 
också av högre pulmonella 
tryck än det som den akuta 
LE medför [7].

Misstanken har framförts att 
splenektomi, hydrocefalus-
shuntar och kroniskt inflam-
matoriska tillstånd ökar ris-
ken för CTEPH [8]. Antifos-
folipidsyndrom och koagula-
tionsrubbningar förekommer 
oftare hos dem med upprepad 
LE [9]. 

Eftersom symtomatologin 
vid den initiala LE kan ha va-
rit ringa eller okarakteristisk 
upptäcks CTEPH ofta sent i 
förloppet och ofta under ut-
redning av oklar pulmonell 
hypertension [7]. Domineran-
de symtom är dyspné, bröst
smärta och svimning. Vid un-
dersökning ses i avancerade 
fall tecken på högerkammar-
påverkan med svikt. Efter en 
grundläggande utredning 
med EKG, lungröntgen, lung-
funktionsundersökning och 
ekokardiografi kan förekomst 

av pulmonell hypertension 
konstateras, men för faststäl-
lande av diagnos krävs höger-
sidig hjärtkateterisering för 
värdering av pulmonella 
tryck och resistens [2]. 

Perfusions- och ventila-
tionsskintigrafi ska utföras i 
alla fall av oklar pulmonell 
hypertension (evidens 1C). 
Fynd av hög lungkärlsresi
stens i kombination med per-
fusionsdefekter gör diagno-
sen CTEPH sannolik. För 
närmare karakteristik an-
vänds olika bildtekniker som 
konventionell pulmonalis
angiografi och pulmonalis-
DT-angiografi, främst för att 
fastställa förekomst av cen-
trala förändringar i kärlträ-
det som är åtkomliga för ki-
rurgi (pulmonell trombend-
arterektomi, PEA) [10]. Det 
är av största vikt att upptäcka 
dessa patienter eftersom kir
urgi i form av PEA kan vara 
livräddande och i utvalda fall 
helt eliminera den pulmonel-
la hypertensionen [11]. Denna 
kirurgi, liksom diagnostiken, 
bör utföras vid centra med 
adekvat erfarenhet [2, 10]. 

För patienter med kirurgiskt 
ej åtkomlig sjukdom provas 
ibland PAH-specifika läke-
medel. Endotelinhämmare 
(bosentan), 5-fosfodiesteras-
hämmare (sildenafil) och 
prostacyklin (treprostinil) 
har testats med gynnsamma 
hemodynamiska effekter [12-
14]. Orsaken till denna positi-
va respons tros vara före-
komst av mikrovaskulär 
sjukdom (se ovan) och vaso-
reaktivitet i utvalda fall [15], 
egenskaper som för tanken 
till idiopatisk och associerad 
PAH. Alla får också livslång 
behandling med antikoagu-
lantia, även om evidens sak-
nas för att detta skulle för-
hindra uppkomst av CTEPH. 
Vid etablerad diagnos sätts 

n debatt och brev

Vi tror att vi i Sverige har en 
unik möjlighet att rita om 
kartan för omhändertagande 
av patienter med akut lung-
emboli och att vår studie är 
en möjlighet att skapa ny, 
viktig klinisk kunskap. 
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I LT 21/2011 (sidan 1169) ifråga-
satte Eric Bertholds en begäran 
om lungskintigrafi av patienter 
som misstänks ha kronisk lung-
emboli.
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vena cava-filter in vid vissa 
centra.

Dessa patienter skiljer sig 
således åt från andra PAH-
patienter då många (med cen-
trala förändringar) kan be-
handlas med kurativ kirurgi 
[16]. Problemet i Sverige och 
internationellt är att dessa 
patienter inte kommer till be-
handling. Under 2005 fick 
drygt 5 800 unika personer 
diagnosen akut LE i Sverige. 
Efter två år var drygt 3 500 i 
livet. Detta skulle betyda att 
120 patienter per år utvecklar 
CTEPH i Sverige. Dessa siff-
ror ser vi varken i svensk ope-
rationsstatistik (långt färre) 
eller i svenska PAH-registret 
(SPAHR), där det finns 136 
patienter registrerade med 
CTEPH (kumulativt under 
de senaste 10 åren).

Det föreligger följaktligen en 
stor diskrepans mellan data i 
litteraturen och svensk sjuk-
vårdsproduktion, men erfa-
renheten är att CTEPH finns 
om man letar efter diagno-
sen. Tyvärr finns det stora 
regionala skillnader med 
mycket ojämn spridning av 
opererade patienter. Det är 
således av största vikt att 
fastställa hur vanligt CTEPH 
är, vilka uppkomstfaktorerna 
är samt hur väl lämpade våra 
diagnostiska metoder är för 
att upptäcka tillståndet. Vi 
tror att resultaten från vår 
studie kommer att förändra 
vården och uppföljningen av 
patienter med akut LE, natio-
nellt och internationellt.

Drygt 5 800 unika personer 
fick alltså, som nämnts, dia
gnosen akut LE under 2005, 
och i slutet av 2007 var 3 510 i 
livet. Dessa fick sig tillsänt en 
enkät, drygt 65 procent har 
svarat. 1 435 uppger symtom 
och/eller risktillstånd för 
CTEPH och har fått brev med 
information samt rör för 
blodprov och uppmaningen 
att ta ett vilo-EKG. 980 har 
återsänt prov och EKG, och 
NTproBNP och kreatinin har 
analyserats. EKG är tolkat 
enligt Minnesotakod. Efter 
noggrann eftertanke och 
konsultation med internatio-

nella experter (professor 
Lang, Wien, och professor 
Rubin, San Diego) har vi be-
slutat att alla som angett 
kvarvarande symtom bör er-
bjudas skintigrafi. 

Efter diverse bortfall åter-
står nu cirka 850 personer för 
skintigrafi. Informationsbrev 
har skickats ut till patienter-
na, och de är återremitterade 
till »sina« kliniker för remiss 
till närmaste nuklearmedi-
cinska klinik. Det rör sig ju 
om patienter med symtom 
som enligt alla riktlinjer bör 
utredas med avseende på 
förekomst av CTEPH. 

Ett mycket intressant fynd 
är att dessa personer fördelar 
sig över landet med en likar-
tad prevalens från södra till 
norra sjukvårdsregionen. 
Många kliniker har gett stu-
dien sitt fulla stöd och har re-
mitterat »sina« patienter för 
undersökning. Enligt inkom-
na svar har cirka en femtedel 
(!) perfusionsdefekter fören-
liga med CTEPH.

Vi håller med Eric Bertholds 
om att det hade varit optimalt 
om vi hade kunnat kontakta 
respektive vårdcentral eller 
annan patientansvarig läkare 
och bett om en klinisk bedöm-
ning i stället för att direkt 
vända oss till medicin- och 
kardiologklinikernas chefer. 
Vi gjorde emellertid så efter-
som dessa tidigare skrivit på 
ett dokument som tydligt an
ger att man kommer att ta an-
svar för de individer som ang-
er symtom tydande på tryck-
stegring i lilla kretsloppet. 

De allra flesta patienterna 
med akut LE 2005 fick sin 
diagnos just på en invärtes-
medicinsk eller kardiologisk 
klinik. Uppföljningen bedöm-
des därmed rimligen höra 
hemma inom dessa speciali-
teter. Givetvis ska ansvarig 
läkare göra en bedömning 

och i samråd med patienten 
avgöra när den av oss före-
slagna utredningsgången inte 
är lämplig. Det bör emellertid 
betonas att dessa patienter 
givetvis måste följas upp på 
ett adekvat sätt med avseen-
de på eventuell tryckstegring 
i lilla kretsloppet.

Stärkta av utlåtandena av 
etiknämnderna i Umeå och 
Göteborg, samt yttrande av 
Socialstyrelsens etiska råd, 
frågar vi oss om det är etiskt 
att inte utreda dessa patienter 
vidare när det finns effektiv 
behandling i form av kirurgi 
och/eller specifika läkemedel 
i vissa fall. Vi som ser dessa 
patienter kan alla vittna om 
att tillståndet finns, är gravt 
underdiagnostiserat och att 
latenstiderna mellan sym-
tomdebut och diagnos är oför-
svarligt långa. Vi kan också 
berätta om ett flertal fall där 
CTEPH pålagrat tillstånd som 
exempelvis grav KOL och 
lungfibros och där specifik be-
handling kan ge patienten en 
avsevärt förbättrad situation.

Eric Bertholds ifrågasätter 
också om lungskintigrafi är 
rätt väg att gå. Som ovan be-
skrivits är detta förstahands-
metod vid oklar dyspné efter 
akut LE (evidens 1C) eftersom 
pulmonalis-DT-angiografi 
kan missa de väggförändring-
ar som kännetecknar detta 
tillstånd. Givetvis innefattar 
utredningen också ekokardi-
ografi och lungfunktionsun-
dersökning för att värdera 
pulmonella tryck och eventu-
ella andra orsaker till patien-
tens dyspné.

Eric Bertholds antyder att 
studien skulle vara ett be-
ställningsarbete från läke-
medelsindustrin. Så är inte 
fallet, detta är en akademisk 
studie utformad av kliniker 
med praktisk erfarenhet av 
PAH och CTEPH. Ett företag 
med engagemang inom PAH-
området betalar en halvtids 
forskningsskötersketjänst, 
vilket varit absolut avgörande 
för kunna driva studien så 
långt som vi har kommit i dag. 
Företaget har inte tillgång till 
några som helst data, och vi 

forskare handlar helt själv-
ständigt gentemot företaget. 

Vi som startat denna process 
kommer givetvis att ta ansvar 
för patienterna. Vi kommer 
att följa varje enskilt fall tills 
patienten är adekvat bedömd, 
ibland utan åtgärd om man är 
95 år och multisjuk, men i de 
allra flesta fall förutsätter vi 
att man åtminstone tänker 
tanken att detta kan vara en 
behandlingsbar åkomma, om 
inte CTEPH så kanske hjärt-
svikt eller KOL. Alla ansvari-
ga verksamhetschefer har ge-
nom ett signerat samtycke 
förklarat att man tar detta an-
svar. Det bör också sägas att 
majoriteten av patienter ut-
trycker stor tacksamhet gent
emot vår forskningssköterska 
– äntligen är någon intresse-
rad av deras besvär och tar de-
ras andfåddhet på allvar.

Vi tror att vi i Sverige har en 
unik möjlighet att rita om kar-
tan för omhändertagande av 
patienter med LE och att den-
na studie är en möjlighet att 
skapa ny viktig klinisk kun-
skap. Först som sist handlar 
det nu emellertid om att hjäl-
pa patienter med symtom.

n Potentiella bindningar eller 
jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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läs mer Fullständig referens-
lista Lakartidningen.se 
n Eric Bertholds svarar på nästa sida.

»Eric Bertholds an-
tyder att studien skulle 
vara ett beställnings-
arbete från läkeme-
delsindustrin. Så är 
inte fallet …«
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