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Pulmonal hypertension (PH) defineres ved et middel-
pulmonalarterietryk (MPAP) pd = 25 mmHg og klas-
sificeres i fem grupper pa baggrund af patofysiologi
(Tabel 1) [2]. PH, der ikke har anden tilgrundlig-
gende arsag eller er associeret med visse tilstande
som for eksempel bindevavssygdomme (Tabel 1),
betegnes pulmonal arteriel hypertension (PAH).
Der kraeves samtidig fraveer af pulmonal vengs hyper-
tension, dokumenteret ved et pulmonalt kapilleert
indkilingstryk (pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP)) < 15 mmHg. Er PCWP = 15 mmHg, til-
skrives PH venstresidig hjertesygdom [1].
Patofysiologisk spiller endoteldysfunktion en
central rolle i udviklingen af PAH [2], hvor pulmo-
nalarteriernes dannelse af endotelin-1 (ET-1) er
forhgjet. ET-1 gger kartonus, celleproliferation og
trombocytaggregation [2]. Samtidig er frigivelsen af
nitrogenoxid (NO) og prostacyklin, der fremmer va-
sodilatation og heemmer celleproliferationen, nedsat,
hvilket bidrager til vasokonstriktion, fortykkelse af
pulmonalarterierne og in situ-trombose. Dette resul-
terer i pget lungekarmodstand. Flere andre faktorer
som genetiske mutationer og forstyrrelser af kalium-
kanaler og serotonintransportere er ogsa medvir-
kende. Sekundeert til det forhgjede tryk ses hyper-
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Klassifikation af pulmonal hypertension (PH), modificeret fra [1].

PAH

Omfatter idiopatisk og arvelig PAH, PAH sekundzer til medfgdt
hjertesygdom, bindevaevssygdom (specielt sklerodermi), hiv og
leversygdom med portal hypertension

PH ved venstresidig hjertesygdom

Omfatter PH i sekundaer til systolisk eller diastolisk dysfunktion
samt klapsygdom

PH associeret med lungesygdom ogy/eller hypoksaemi

Omfatter PH associeret med eksempelvis kronisk obstruktiv lunge-
sygdom og interstiel lungesygdom

Kronisk tromboembolisk PH

PH med uklar og/eller multifaktoriel mekanisme

Omfatter PH ved visse haematologiske, system og metaboliske
sygdomme

PAH = pulmonal arteriel hypertension

trofi, dilatation og ultimativt svigt af hgjre ventrikel,
som er den hyppigste dgdsérsag hos patienter med
PAH, hvor pulmonaltrykket ofte er svart forhgjet.
Ved PH som fglge af venstresidig hjertesygdom er
pulmonaltrykket forhgjet pga. bagudrettet passiv
transmission af det forhgjede tryk i venstre atrium til
lungevener og kapillerer, men aktiv vasokonstriktion
i pulmonalarterierne kan ogsa indgé [3]. Ved PHire-
lation til lungesygdom er hypoksisk vasokonstriktion
en vigtig arsag, men ogsa her er der pavist andre me-
kanismer, bl.a. endoteldysfunktion [4, 5]. Kronisk
tromboembolisk PH (CTEPH) skyldes okklusion og fi-
brgse forandringer i de stgrre lungearterier efter lun-
geemboli, men hos nogle ses samtidig udvikling af
smakarssygdom, som kan minde om forandringerne
ved PAH [6].

Med hensyn til forekomst af PH er incidensen af
PAH i Frankrig [7] og Skotland [8] blevet estimeret
til henholdsvis 2,4 og 7,6 pr. mio. pr. ar. Der er for-
mentlig en lignende forekomst af PAH i Danmark. PH
som fglge af venstresidig hjertesygdom anses for at
vere den hyppigste form [6], idet PH pévises hos op
til 60-80% af patienterne med hjertesvigt [3]. En
tvaersnitsundersggelse har vist, at ca. 14% af patien-
terne med interstitielle lungesygdomme pé Aarhus
Universitetshospital har PH [9]. Nye nordiske under-
spgelser har vist en forekomst blandt ambulante pa-
tienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
pa henholdsvis < 10% [10] og 27% [11] og en fore-
komst pé 36% blandt lungetransplantationskandida-
ter med fremskreden KOL [12]. Det anslés, at der i
Danmark er 400.000 patienter med KOL [13], og pa-
tienter, der har PH i relation til lungesygdomme, ud-
gor alt i alt en stor gruppe. CTEPH forekommer symp-
tomatisk hos op til 4% af patienterne efter en akut
lungeemboli [6]. Dog har op mod halvdelen af pa-
tienterne med CTEPH ikke haft en symptomatisk
lungeemboli [6]. I Danmark (Aarhus Universitets-
hospital, Skejby) opereres der arligt ca. 20 patienter
for kronisk tromboembolisk PH.

UDREDNING

Symptomerne pa PH er uspecifikke og omfatter pro-
gredierende dyspng og traethed samt gdemer, der er
forérsaget af svigtende hgjre ventrikel. Senere i forlg-
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bet ses atypiske brystsmerter, der stammer fra iskeemi
i den belastede hgjre ventrikel, samt anstrengelsesre-
laterede synkoper [14].

PH er en vigtig differentialdiagnose ved udred-
ningen for dyspng, og underspgelserne skal dels pa-
vise det forhgjede pulmonaltryk og dels sikre korrekt
klassifikation. Stetoskopi, elektrokardiografi (ekg) og
rgntgen af thorax giver uspecifikke resultater ved
mild PH [14]. Ved fremskreden sygdom kan accen-
tueret anden hjertelyd og systolisk mislyd over triku-
spidalklappen erkendes ved stetoskopi, og ekg kan
vise hgjresidig belastning og aksedeviation. P& rgnt-
gen af thorax ses prominerende pulmonalarterier og
bredt cor pga. dilateret hgjre ventrikel [1].

Ved den kliniske undersggelse ses der efter tegn
pa venstresidig hjertesygdom. Lungestase forekom-
mer ikke ved PAH, men hyppigt ved venstresidig
hjertesygdom. Cyanose og urglasnegle kan ses ved
kongenit hjertesygdom eller sveer lungesygdom.
Hudforandringer som sklerodaktyli og karpemund
ses ved sklerodermi; tegn pé leversygdom og specielt
tidligere variceblgdninger fra gsofagus peger pé por-
tal hypertension og PAH sekundeert hertil.

Biokemisk stiger N-terminalt-pro brain natriure-
tisk peptid (NT-proBNP) ved kardial belastning og
kan veere forhgjet ved PH [15]. Veerdier af NT-pro-
BNP under 95 ng/1 har en hgj negativ preediktiv veerdi
for PH hos patienter med lungesygdom [10, 16]. Med
hensyn til klassifikationen er immunologiske under-
spgelser for blandt andet sklerodermi, hiv og hepati-
tis relevante.

Ved lungefunktionsundersggelser er diffusions-
kapaciteten hos patienter, der har PAH uden lunge-
parenkymaffektion, oftest nedsat til 40-80% [1].
Betydende obstruktiv eller restriktiv lungefunktions-
nedsattelse vil tyde pa PH relateret til lungesygdom.

Ved high resolution-computertomografi (HR-CT)
kan tegn pé PH veere en gget diameter af pulmonalar-
terien [17]. Ved tilgrundliggende lungesygdom ses
der tegn pa interstitiel lungelidelse eller emfysem.
Mismatchede perfusionsdefekter pé ventilations-/
perfusionsscintigrafi er forenelig med CTEPH. CT-
lungeangiografi eller selektiv pulmonal angiografi
kan vise okklusion af pulmonalarterier eller vaegure-
gelmasigheder og intraluminale fibrgse band i
samme.

Hjgrnestenen til screening for PH er ekkokardio-
grafi, som bgr udfgres ved enhver form for uafklaret
dyspng. Undersggelsen estimerer systolisk pulmonal-
arterietryk (SPAP) ved bestemmelse af trykgradien-
ten over trikuspidalklappen med addition af trykket i
hgjre atrium. Bemeerk at PH er defineret ved MPAP
> 25 mmHg. Et ekkokardiografisk estimeret SPAP >
ca. 40 mmHg vil oftest afspejle patologisk forhgjet
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CO = cardiac output

CTEPH = kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension
ET-1 = endotelin-1

HR-CT = high resolution-computertomografi

KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom

MPAP = middelpulmonalarterietryk

NO = nitrogenoxid

NT-proBNP = N-terminal-pro brain natriuretisk peptid
PAH = pulmonal arteriel hypertension

PCWP = pulmonalt indkilingstryk

PH = pulmonal hypertension

SPAP = systolisk pulmonalarterietryk

TPG = transpulmonal gradient

MPAP, men endelig diagnose kreaever altid hgjresidig
hjertekateterisation. Andre ekkokardiografiske tegn
pa PH er hgjre ventrikel-dilatation, hypertrofi, ab-
norm septumbevagelse eller nedsat systolisk funk-
tion af hgjre ventrikel [18]. Venstre hjertehalvdel un-
derspges ogsd, og tilstedeverelse af klapsygdom,
kardiomyopati eller venstre ventrikel-hypertrofi vil
f.eks. pege i retning af PH i relation til venstresidig
hjertesygdom. Endelig undersgges der for kongenit
hjertesygdom, som f.eks. atrieseptumdefekt eller si-
nus venosus-defekt, der kan vaere rsag til PH hos
voksne.

Endelig diagnose af PAH kreever altid hgjresidig
hjertekateterisation. Et kateter til trykméling fores via
venesystemet til a. pulmonalis, hvor MPAP méles.
Ved hjalp af en lille inflaterbar ballon distalt pa kate-
teret fgres dette til indkiling i en pulmonalarterie-
gren. Trykket distalt for indkilingen vil nu angive
trykket pa venesiden, PCWP. Dermed kan den trans-
pulmonale gradient (TPG) bestemmes; TPG = MPAP
—PCWP. Cardiac output (CO) bestemmes ved termo-
dilutionsteknik, og lungekarmodstanden (PVR) be-
regnes som PVR = TPG/CO. PVR er den vigtigste pa-
rameter i vurderingen af svaerhedsgraden af PH.

Nar PH er pavist ved hgjresidig hjertekateterisa-
tion, udfgres der reversibilitetstest med inhaleret
NO for at vurdere graden af aktiv vasokonstriktion.
Endelig foretages der oxymetrimalinger fra v. cava til
a. pulmonalis. Ved kongenit hjertesygdom med shunt
som f.eks. atrieseptumdefekt, vil der typisk pavises en
stigning i oxygensaturationen fra v. cava til a. pulmo-
nalis pd grund af tilblanding af oxygeneret blod fra
venstre atrium.

For kort at optegne den diagnostiske fremgangs-
made ved PH undersgges der for tegn pd PH ved
hjeelp af ekkokardiografi og samtidig for venstresidig
og medfgdt hjertesygdom. Hvis der ved ekkokardio-
grafi pavises PH uden andre patologiske kardielle
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Diagnostisk fremgangsmade ved udredning og klassi- Dyspng
fikation af pulmonal hypertension (PH). Gruppe II-PH:
PH relateret til venstresidig hjertesygdom. Gruppe III- Tegn p& PH + S
PH: PH relateret til lungesygdom. PAH: pulmonal arte- LVH, DA, UL VEF/ — Ekkokardiografi —— .Tegf' pa PH +
riel hypertension. CTEPH: kronisk tromboembolisk PH. klapsygdom i gurigt normal
LVH: venstre ventrikel-hypertrofi. MLA: forstgrret ven- l
stre atrium. L LVEF: nedsat venstre ventrikelfunktion. -
LFU: lungefunktionsundersggelse. a) LFU med isoleret SRR PSR Udvidet LFU Normal®
nedsat diffusionskapacitet kan ses ved PAH og CTEPH sandsynlig evt. HR-CT
og skal derfor fgre til Vi/Q-scintigrafi. HR-CT: high
resolution-computertomografi.
@ IlI-PH L
LS : Abnorm V/Q-scintigrafi Normal
sandsynlig l
LRl Hgjresidig

hjertekateterisation

; ) hjertekateterisation
+ lungeangiografi

fund, undersgges der for lungesygdom ved lunge-
funktionsundersggelse, rentgen af thorax og eventu-
elt HR-CT. Viser disse undersggelser heller ikke tegn
pa lungesygdom, udredes der yderligere. Centralt star
nu undersggelse for lungeemboli med ventilations-/
perfusionsscintigrafi. Er resultatet af denne foreneligt
med lungeemboli, bgr diagnosen underbygges med
CT-angiografi eller direkte selektiv lungeangiografi
og hgjresidig hjertekateterisation (Figur 1).

Er resultatet af scintigrafien ikke foreneligt med
CTEPH, er PAH sandsynlig, og der foretages hgjresi-
dig hjertekateterisation (Figur 1). Desuden foretages
der serologiske undersggelser for at klarleegge under-
typen af PAH [1].

BEHANDLING

Den farmakologiske behandling af PH retter sig mod
dels lungekredslgbet, og dels den svigtende hgjre ven-
trikel. Hypoksaemi, der hyppigst forekommer ved PH,
der er relateret til lungesygdom, behandles med kon-
tinuerlig nasal ilt. Hojresidigt hjertesvigt med gdemer
behandles med diuretika. Angiotensinkonverterende
enzym-hemmere og betablokkere, som er en vigtig
del af behandlingen af venstresidigt hjertesvigt, har
ingen plads i behandlingen af isoleret hgjresidigt hjer-
tesvigt og kan forvaerre tilstanden. Antikoagulantia gi-
ves altid ved CTEPH og ofte ved PAH for at mindske
risikoen for trombose [14]. Patienter, der har PAH og
reagerer med vasodilatation pa reversibilitetstest un-
der hgjresidig hjertekateterisation, kan forsgges be-
handlet med calciumkanalblokkere af dihydropyrid-
intypen. Disse patienter udger en lille gruppe, og

calciumkanalblokkere er kontraindicerede hos patien-
ter, der ikke reagerer med vasodilatation, idet der vil
vaere risiko for alvorlig hypotension. Blandt andet der-
for mé calciumblokkerbehandling aldrig indledes, in-
den hgjresidig hjertekateterisation er udfert.

Den specifikke behandling af PAH retter sig pri-
meert mod endoteldysfunktion og celleproliferation i
pulmonalarterierne. Ofte padbegynder man peroral
behandling i form af fosfodiesterase-5-he&mmere (sil-
denafil eller tadalafil) eller endotelinreceptorblok-
kere (bosentan eller ambrisentan) enkeltvis eller i

Pulmonal hypertension (PH) er en vigtig differentialdiagnose i
udredningen af patienter med andengd. Den bedste noninvasive
screeningsmetode er ekkokardiografi.

PH inddeles i fem forskellige grupper. Korrekt klassifikation af PH er
af afggrende betydning for valget af behandling.

Mistanke om pulmonal arteriel hypertension (PAH) eller kronisk
tromboembolisk pulmonal hypertension (CTEPH) bgr medfgre
udredning for PH pa et specialiseret center med henblik pa invasiv
undersggelse og tilrettelaeggelse af det videre behandlingsforlgb.

Prognosen ved PH er generelt alvorlig, men undertypen PAH kan
bedres ved specifik behandling. Patienter med CTEPH kan kureres
ved operation.

PH er hyppigst forekommende i relation til hjertesygdomme og
lungesygdomme, hvor PH indikerer en darligere prognose.

Der mangler fortsat evidens for specifik behandling af PH som fglge
af hjerte- og lungesygdom.
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kombination. Ved behov for yderligere effekt anven-
des prostacyklinanaloger, som epoprostenol, iloprost
eller treprostinil. Disse mé ogsé overvejes som fgrste-
valgsbehandling, sdfremt der er hvilesymptomer og
sveert hpjresidigt hjertesvigt pa diagnosetidspunktet.
Preeparaterne administreres hovedsageligt som konti-
nuerlig intravengs infusion. Lungetransplantation
overvejes hos yngre patienter ved svigt af den medi-
cinske behandling og udfgres pa Rigshospitalet.
Behandlingen af PAH er en specialistopgave, der i
dag er samlet pd Aarhus Universitetshospital og
Rigshospitalet. Hos patienter, der har PH sekundeert
til lungesygdom eller venstresidig hjertesygdom, er
der endnu ikke evidens for at behandle med speci-
fikke PAH-preeparater. Ved lungesygdom kan der
veere risiko for at forgge et ventilations-perfusions-
mismatch og dermed forveerre en hypoksemi. Be-
handlingen retter sig derfor mod grundsygdommen
[19]. Behandlingen af CTEPH er pulmonal endarte-
rektomi, der er potentielt kurativ. Alle patienter med
denne diagnose bgr udredes med henblik pé opera-
tion [20]. Specifik PAH-behandling bgr ikke indledes
hos patienter, der har CTEPH og er under udredning,
idet forsgg herpa kan udskyde tidspunktet for opera-
tion og dermed forvaerre grundsygdommen [6].

Prognostisk set har patienter med ubehandlet
PAH en medianoverlevelse pa under tre ar [21]. Den
nuvaerende behandling af PAH normaliserer sjaeldent
lungeblodtrykket, men haammer sygdomsprogressio-
nen og kan medfgre betydelig symptomlindring. Fem-
arsoverlevelsen blandt amerikanske patienter, der blev
diagnosticeret i tidsrummet 2001-2009, var 57% [22].
For patienter med hjerte- og lungesygdomme er tilste-
deverelsen af PH pavist at afkorte levetiden og mind-
ske arbejdskapaciteten [9, 12]. Prognosen for kronisk
tromboembolisk PH er alvorlig, men den er bedret, si-
den pulmonal endarterektomii 1994 blev en behand-
lingsmulighed i Danmark [20].

KONKLUSION

PH omfatter en heterogen gruppe af tilstande, der ge-
nerelt har en alvorlig prognose. Man bgr derfor vare
bevidst om PH som differentialdiagnose i udrednin-
gen af patienter med &ndengd, hvor ekkokardiografi
er den centrale screeningsundersggelse. Findes der
ved denne undersggelse tegn pa PH, skal undertypen
bestemmes.

Ofte vil PH veere sekundaer til venstresidig hjerte-
sygdom eller lungesygdom, men pévises disse syg-
domme ikke, skal der foretages videre udredning.
PAH behandles med specifikke preeparater rettet mod
pulmonalkredslgbet, og patienter med CTEPH skal
vurderes med henblik pd operation, der potentielt er
kurativ.
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