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Det hepatopulmonale syndrom
Simone Eibye & Erik Christensen

Levercirrose kan forværres ved pulmonale komplikatio-
ner såsom pleuraeffusion/ascites, øget interstitiel væ-
ske, portopulmonal hypertension og hepatopulmonalt 
syndrom (HPS). HPS karakteriseres af triaden; lever-
sygdom, intrapulmonal mikrovaskulær vasodilatation 
og arteriel hypoxæmi. Incidensen af HPS er ukendt, 
men i opgørelser har man påvist, at sygdommen findes 
hos 4-30% af patienterne med cirrose [1]. Cirrose er 
ikke en forudsætning for at få HPS, men HPS ses oftest 
hos patienter med cirrose. Overlevelsen hos patienter 
med leversygdom forværres ved tilstødende HPS. Et 
studie fra Mayo Clinic viste, at medianoverlevelsen for 
patienter med leversygdom var 87 mdr., og femårs-
overlevelsen var 63%, hvor patienter med leversygdom 
og HPS havde en medianoverlevelse på 24 mdr. og en 
femårsoverlevelse på 23% [2]. I denne artikel ønsker  
vi at belyse symptomer, diagnosticering og aktuel be-
handling af HPS. 

PATOFYSIOLOGI

Udviklingen af HPS er kompleks. Cirrose i fremskre-
dent stadie vil hyppigt medføre øget modstand ved blo-
dets passage igennem leveren. Dette medfører portal 
hypertension og nedsat portal perfusion, hvilket kan 
føre til øget enteral translokation af gramnegative bak-
terier og endotoksiner, der begge kan øge koncentratio-
nen af tumornekrosefaktor (TNF)-α og NO, hvilket igen 
medfører vasodilatation pga. afslapning af glatmuskel-
cellerne i karrene samt pulmonal angiogenese. Samlet 
resulterer dette i delvis shuntning af blodet igennem 
lungerne (ventilations-/perfusionsmismatch) – blodet 
bliver derfor ikke iltet tilstrækkeligt, og der opstår arte-
riel hypoxæmi [3, 4] (Figur 1). Den arterielle hypox-

æmi forværres yderligere ved tyngdekraftens påvirk-
ning – dvs. i stående stilling. 

KLINISK PRÆSENTATION OG UDREDNINGSMETODER

Patienterne har ofte trommestikfingre (også kaldet 
clubbing) (Figur 2) samt hyperdynamisk cirkulation 
med relativt lavt blodtryk og høj puls. Imidlertid kom-
mer de ofte til lægen, fordi de har symptomer på pla-
typnø (forværring af dyspnø og iltning fra liggende til 
stående stilling).  
I sådanne tilfælde kan pulsoximetri anvendes som en 
simpel og tilgængelig screening for HPS ved at under-
søge for ortodeoksi (mere end 5% fald i iltsaturation 
ved stillingsskift). Her måles den perifære arterielle ilt-
tension i liggende stilling og efter minimum fem minut-
ter i stående stilling. Ved mere end 5% fald i saturatio-
nen ved stillingsskift bør videre udredning foregå på en 
hepatologisk afdeling [4, 5]. 

For at diagnostisere HPS kræves det, at følgende 
kriterier er opfyldt [6]: 1) arteriel hypoxæmi, 2) portal 
hypertension eller levercirrose og 3) positiv kontrast-
ekkokardiografi (CCE), lungeperfusionsscintigrafi eller 
pulmonal angiografi.

Til vurdering af arteriel hypoxæmi bestemmes den 
alveolære-arterielle oxygengradient (Pa-aO2), som  
er differencen imellem ilttensionen i alveolerne og i  
arterierne målt ved arteriel punktur. En Pa-aO2 ≥ 15 
mmHg under indånding af atmosfærisk luft tyder på 
HPS, hvis patienten er yngre end 64 år. For patienter 
ældre end 64 år vil HPS være sandsynlig ved en Pa-aO2 

≥ 20 mmHg. PA-aO2 sammenholdes med PaO2 for at 
definere sværhedsgraden af HPS. PaO2 < 80 mmHg 
uden tilstedeværelse af anden lungesygdom tyder  
på HPS. PaO2 mellem 80 og 60 mmHg svarer til mode-
rat HPS, og PaO2 < 60 mmHg svarer til svær HPS  
[1, 4].

Der er foreslået forskellige udredningsmetoder til 
endelig diagnostisering af HPS: 1) CCE med injicering 
af saltvandsmikrobobler, 2) lungeperfusionsscintigrafi 
og 3) pulmonal angiografi.

Ved CCE injiceres der saltvandsmikrobobler intra-
venøst, og de følges igennem hjertet. Undersøgelsen 
kan udføres både transøsofagealt og transtorakalt. 
Pulmonal shuntning er til stede, hvis der påvises salt-
vandsmikrobobler i venstre hjertehalvdel tre eller flere 
hjerteslag efter, at de set i højre ventrikel [4]. 

Ved en lungeperfusionsscintigrafi gives technesium-
mærkede makroaggregater af albumin (99mTcMMA) in-
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 ▶ Hepatopulmonalt syndrom (HPS) ka-

rakteriseres af triaden: leversygdom, 

intrapulmonal vaskulær dilatation og 

arteriel hypoxæmi.

 ▶ Diagnostiske kriterier for HPS er: arte-

riel hypoxæmi, portal hypertension el-

ler levercirrose og positiv kontrastek-

kokardiografi eller 

lungeperfusionsscintigrafi.

 ▶ HPS øger dødeligheden hos patienter 

med leversygdom.

 ▶ HPS synes at være underdiagnosti- 

ceret.

 ▶ HPS kan behandles med levertrans-

plantation og muligvis med transju-

gulær intrahepatisk portosystemisk 

shunt eller hvidløg. 

 ▶ Flere randomiserede studier er nød-

vendige for at finde alternative medi-

cinske terapeutika.
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travenøst, og da partiklerne er større end diameteren af 
de pulmonale kapillærer, vil partiklerne normalt sætte 
sig fast her. Ved tilstedeværelsen af HPS vil partiklerne 
kunne passere igennem lungerne, og de kan derefter 
påvises i både nyrer og hjerne. MMA-partiklerne vil dog 
også kunne passere, hvis der er en intrakardial passage, 
hvilket derfor kan være en fejlkilde [4]. Alternativt kan 
pulmonal angiografi anvendes, men undersøgelsen er 
mindre sensitiv og mere invasiv end CCE og foretræk-
kes derfor ikke [4].  

Hvis der diagnosticeres HPS, skal patienten hen- 
vises til et levercenter, i fald udredningen ikke er fore-
gået der.

bEHANDLING

Levertransplantation kan bedre HPS [4]. Andre be-
handlingsmetoder er dog afprøvet, idet antallet af le-
vere til transplantation er begrænset, og transplanta-
tion er særdeles invasiv. Flere medicinske præparater 
er forsøgt, men deres effekt er ikke endeligt afklaret.  
Et forsøg med børn viste dog, at seks ud af ti børn opnå-
ede bedre iltmætning med pentoxifyllin, som hæmmer 
TNF-α, virker antitrombotisk og øger oxygeneringen, 
men kun tåles af få patienter pga. gastrointestinale bi-
virkninger [7], og i en kasuistik beskrives også, at en 
dreng med noncirrotisk portal hypertension blev hel-
bredt for HPS med behandling med mycophenolatmo-
fetil, som hæmmer endotelial vækst og mindsker nitro-
genoxidkoncentrationen og derved angiogenesen [8]. 
Transjugulær wintrahepatisk portosystemisk shunt 
(TIPS) har været udført som forsøgsvis behandling af 
HPS og er i ni kasuistikker beskrevet som havende en 
gavnlig effekt, men den langvarige effekt er ikke fuldt 
afklaret. I et nyt studie har man dog påvist, at TIPS mu-
ligvis vil få en varig plads i behandlingen af HPS [9]. 
Alternativt kan patientens iltning forsøges forbedret 
ved intraabdominal embolisering af enkelte eller flere 
af de pulmonale shunter [10]. I en japansk kasuistik be-
handlede man en patient med hjemmeilt, hvilket kan 
være en mulig behandling i udvalgte tilfælde [11]. Sær-
lig kost, som er restriktiv på L-arginin er ligeledes af-
prøvet for at begrænse dannelsen af nitrogenoxid, som 
kan medvirke til udviklingen af HPS [4], men nogen 
sikker effekt er ikke påvist. 

I et studie samlede man i perioden 1996-2001 24 
patienter med HPS og fulgte dem i minimum et år,  
efter de fik en levertransplantation [12]. Inden for ti 
uger var syv patienter døde af komplikationer, etårs-
dødeligheden var 29%, og de stærkeste prædiktorer for 
postoperativ død var den arterielle iltning (PaO2) og  
en MMA-lungeperfusionshuntning på mere end 6%.  
I et studie af Egawa et al fandtes tilsvarende en dødelig-
hed på 38% hos pædiatriske patienter (n = 21) [6, 13]. 
Swanson et al påviste, at dødeligheden tre måneder  
efter levertransplantation var 16% for leverpatienter 

uden HPS og 30% for leverpatienter med HPS [2, 14]. 
Til sammenligning var overlevelsen et år efter trans-
plantationen 83,9% for alle amerikanske patienter, 
som fik fortaget en levertransplantation i 1990-1999  
(n = 8.172) [15].    

Det har kun været muligt at finde en enkelt, rando-
miseret, klinisk undersøgelse, som omhandlede nonin-
vasiv behandling af HPS [5]. Denne undersøgelse viste 
en signifikant effekt på ilttensionen og på den alveolo-
arterielle iltgradient af hvidløg. Regression af HPS sås 
hos 67% af patienterne i hvidløgsgruppen, mens dette 
kun sås hos 5% i placebogruppen. Virkningsmekanis-
men af hvidløg ved HPS er endnu ukendt. Flere studier 

FIGUR 2

Patienter med pulmonale eller kardiologiske lidelser kan have 

trommestikfingre – også kaldet clubbing. Clubbing diagnosticeres 

ud fra vinklen på neglelejet, hvor en vinkel på mere end 180 grader 

er diagnostisk. En endelig association mellem clubbing og pulmo-

nal eller kardiologisk ætiologi er dog ikke påvist i prospektive stu-

dier, men tilfældigt fund af clubbing bør medføre udredning.  

A. Normal. b. Clubbing.
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FIGUR 1

Ved det hepatopulmonale syndrom ses, at den intrapulmonale va-

skulære dilatation resulterer i, at det venøse blod ikke opnår suffi-

cient iltning. Herudover medfører angiogenesen, at det venøse 

blod shuntes forbi alveolerne og ikke iltes. Samlet resulterer det i 

lav perifer arteriel ilttension. A. Normal. B. Hepatopulmonalt syn-

drom.
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er nødvendige for at belyse hvidløgs eventuelle virk-
ning, men indtil videre er kun levertransplantation be-
skrevet som værende endeligt effektivt.  

Dødeligheden er højere hos patienter med levercir-
rose og HPS end hos patienter med levercirrose men 
uden HPS. På baggrund heraf bør patienter med HPS 
prioriteres til at blive vurderet til levertransplantation. 
Undersøgelser viser, at HPS er underdiagnosticeret, på 
trods af at diagnosticeringen er relevant for at vurdere 
patientens prognose. I et studie fra Mayo Clinic påviste 
man, at HPS først blev diagnosticeret 4, 8 ± 2,5 år  
efter det første symptom på leversygdom [16]. Til ste-
deværelsen af HPS forringer restlevetiden, og i studiet 
påpeger man herved vigtigheden af diagnosticeringen. 
Der er behov for flere randomiserede studier til afkla-
ring af alternative medicinske behandlingsmetoders ef-
fekt og for flere undersøgelser af patienternes prædik-

torer for overlevelse efter levertransplantation. 
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SUMMARY
Simone Eibye & Erik Christensen:

The hepatopulmonary syndrome
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The hepatopulmonary syndrome (HPS) – a complication of 

liver disease – seems to be underdiagnosed, probably 

because of decreased awareness. HPS consists of the 

triade liver disease, intrapulmonary vascular dilatation and 

as a consequence arterial hypoxaemia. No medical therapy 

has proven effective perhaps with the exception of garlic, 

which has been effective in one controlled clinical trial. 

However, liver transplantation seems to improve HPS in 

most cases. Liver patients with unexplained hypoxaemia 

should be investigated for HPS. 
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