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Pulmonal hypertension er en vigtig differentialdiag-
nose i udredningen af patienter med dyspng. Kronisk
tromboembolisk pulmonal hypertension (CTEPH) ud-
gor en selvsteendig enhed i den kliniske klassifikation
af pulmonal hypertension. Sygdommen kan udvikles
efter akut lungeemboli, men kun 60-80% af patienter
med CTEPH har en anamnese med tidligere akut lunge-
emboli eller dyb venetrombose [1].

CTEPH skal haves in mente hos patienter med
dyspng og funktionsnedszttelse efter tidligere akut
lungeemboli og bgr generelt overvejes hos alle med
dyspng og pulmonal hypertension. Kirurgisk be-
handling i form af pulmonal trombendarterektomi
(PEA) er den eneste potentielt kurative behandling
af CTEPH.

I Danmark opereres patienter med CTEPH pa
Aarhus Universitetshospital.

EPIDEMIOLOGI

Det er anslaet, at CTEPH forekommer hos 1-4% af de
patienter, som har haft akut lungeemboli [2-5]. Praeva-
lensen af CTEPH er sandsynligvis underestimeret, da
lungeemboli ofte forbliver udiagnosticeret pa grund af
manglende eller ukarakteristiske symptomer, og fordi
en stor del af patienterne med CTEPH ikke anamnestisk
har haft symptomgivende vengs tromboembolisme [2-
4].1tr&d hermed er det beskrevet, at af patienter, som
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indleegges med symptomgivende dyb venetrombose, og
hos hvem lungeemboli kan pévises i ca. halvdelen af til-
feeldene, vil kun 5% have haft symptomer pé lungeem-
boli [5]. Dette medfgrer ofte manglende henvisning til
tertizere centre (referral bias) og dermed potentiel un-
derdiagnosticering. Opggrelser i udlandet har vist en
arlig incidens af akut lungeemboli pa 60-70 tilfzelde pr.
100.000 indbyggere [6].

PATOFYSIOLOGI

CTEPH foréarsages typisk af forandringer i de store eller
mellemstore lungearterier efter lungeemboli. Det em-
boliske materiale lyseres ikke fuldsteendigt, men inkor-
poreres i stedet gradvist i lungearteriernes intima.
Efterfglgende sker der fibrgs omdannelse af det trom-
boemboliske materiale, som helt eller delvist aflukker
arterien pa grund af intimafortykkelse og membrangse
okklusioner.

Reduktionen i lungearteriernes tvaersnitsareal som
folge af stenosering og intraluminale fibrgse membra-
ner og okklusioner af lungekarrene gger den vaskuleere
modstand og fgrer til pulmonal hypertension. Mens kar-
rene distalt for de okkluderede segmenter kan vere nor-
male, kan der i omréder uden stenose eller okklusion
ske perifer vaskuleer remodellering som fglge af det for-
hgjede lungeblodtryk. Dette forsteerker yderligere ud-
viklingen af pulmonal hypertension [7]. De perifere for-
andringer i disse kargebeter ligner forandringerne ved
idiopatisk pulmonal arteriel hypertension [8].

CTEPH defineres seedvanligvis ved obstruktive for-
andringer i lungearterierne og et middeltryk i hvile i
lungekredslgbet > 25 mmHg malt samtidig med, at
indkilingstrykket er < 15 mmHg mélt ved hgjresidig
hjertekateterisation. Er CTEPH fgrst udviklet, vil pul-
monaltrykket typisk vaere markant hgjere, end hvad der
ses ved akut lungeemboli.

DIAGNOSTIK O0G UDREDNING AF KRONISK
TROMBOEMBOLISK PULMONAL HYPERTENSION
CTEPH udvikles gradvist fra et lav- eller asymptomatisk
stadium til en tilstand med progredierende dyspng som
folge af den utilstraekkelige iltning i lungerne. Samtidig
medferer det forhgjede lungeblodtryk dilatation af hgjre




hjertehalvdel og faldende minutvolumen, hvorefter der
opstér symptomer pé hgjresidigt hjertesvigt i form af
gdemer, ascites og eventuelt synkoper. Symptomerne
kan debutere sd sent som to ar efter akut lungeemboli.

Hjgrnestenen i screening for pulmonal hypertension
er ekkokardiografi, som bgr udferes ved enhver form
for uafklaret dyspng. Ekkokardiografi er noninvasiv,
lettilgaengelig og har lave omkostninger. Karakteristisk
ses der ved ekkokardiografien dilatation, hypertrofi
og hypokinesi af hgjre ventrikel, forstgrret hgjre
atrium, trikuspidalinsufficiens og deviation af det inter-
ventrikulere septum mod venstre. Det systoliske pul-
monaltryk kan estimeres ved Dopplermaling af regur-
gitationshastigheden over trikuspidalklappen. En
trikuspidalreturgradient > 40 mmHg bgr udlgse speci-
fik udredning for pulmonal hypertension. Det skal
pointeres, at en normal eller manglende trikuspidalre-
turgradient ikke udelukker pulmonal hypertension, og
specifik udredning bgr foranlediges ved andre tegn pé
belastning af hgjre ventrikel eller fortsat klinisk mis-
tanke [9]. Hgjre ventrikels funktion kan blandt andet
vurderes ved M-mode-udmaéling af displaceringen af la-
terale trikuspidalannulus mod apex i systole (TAPSE),
som korrelerer med hgjre ventrikels ejektionsfraktion.
TAPSE er normalt > 1,8 cm.

Enhver patient med uforklaret pulmonal hyperten-
sion bgr undersgges for CTEPH. Det gaelder ogsa alle
patienter, som har &ndengd eller nedsat fysisk funk-
tionsevne efter vengs trombemboli. Tre til seks mane-
der efter akut lungeemboli anbefaler man i Danmark,
at der foretages kontrolekkokardiografi for at under-
spge for udvikling af CTEPH. Men CTEPH kan debutere
senere, og alle patienter med akut lungeemboli bgr der-
for informeres om, at senere forekommende &ndengd
og nedsat funktionsevne kan skyldes udvikling af kro-
nisk forhgjet blodtryk i lungekredslgbet.

Hvis en ekkokardiografi viser tegn p& pulmonal hy-
pertension uden anden oplagt forklaring, som f.eks.
sveert nedsat funktion af venstre ventrikel eller svaer
klapsygdom, skal der undersgges for CTEPH. Den pri-
meere undersggelse bgr vere ventilations-/perfusions-
scintigrafi, som har hgjere sensitivitet end CT-lunge-
angiografi og derfor altid bgr foretages, uanset om en
eventuel tidligere udfgrt CT-lungeangiografi er beskre-
vet som normal. Normale forhold ved ventilations-/
perfusionsscintigrafi udelukker CTEPH [9, 10].

Har scintigrafien vist segmentzre eller lobaere
perfusionsdefekter med normal ventilation i samme
omréader, bor diagnosen underbygges med CT-lunge-
angiografi, direkte selektiv lungeangiografi og hgjre-
sidig hjertekateterisation. Tyder undersggelserne pa
CTEPH, bgr patienten henvises til et center med eksper-
tise i medicinsk og kirurgisk behandling af pulmonal
hypertension.

I centret udfgres hgjresidig hjertekaterisation og se-

u FIGUR 1

Kontrastforstaerket CT af lungearterierne. Der ses svar stenose
(pil) og yderst gracil hgjre underlapsarterie.
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Digital subtrak-
tionsangiografi
med kontrastvisu-
alisering af kom-
promitteret pulmo-
nalflow (pil).

lektiv pulmonal digital subtraktionsangiografi (DSA)
[11,12].

Den endelige diagnose baseres pa p&visning af
prekapillaer pulmonal hypertension (middelpulmonal-
arterietryk = 25 mmHg, pulmonary capillary wedge
pressure < 15 mmHg, pulmonary vascular resistance
(PVR) > 3 Wood Units (WU)) samt visualisering af ka-
rakteristiske obstruktive forandringer i pulmonalarteri-
erne ved CT-lungeangiografi (Figur 1) og DSA (Figur
2). Hos patienter med akut lungeemboli bgr diagnosen
CTEPH forst stilles efter minimum tre méneders anti-
koagulansbehandling, idet der i denne tidsperiode er
chance for resolution af tromboembolimaterialet og kli-
nisk bedring.
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g FIGUR 3

Operationspraeparat. Ved endarterektomien er bade de lobzere og
segmentzere arterier revaskulariserede pa begge sider.

BEHANDLING

Beslutningen om, hvordan en patient, hvor man har
mistanke om CTEPH, videre skal behandles, bgr ske p&
et center med kardiologisk, kirurgisk, radiologisk og in-
tensiv medicinsk ekspertise [13]. Ubehandlet er CTEPH
forbundet med hgj mortalitet. Patienter med et middel-
pulmonalarterietryk > 50 mmHg har en tredrsoverle-
velse pd mindre end 10% [14]. Alle patienter med
CTEPH ber udredes med henblik pd operation, da PEA
er den eneste potentielt helbredende behandling. Se-
lektionen af patienter til kirurgi afhanger af udbredel-
sen og lokalisationen af de obstruktive forandringer i
pulmonalarterierne og graden af pulmonal hyperten-
sion. Proksimale karforandringer hos en patient, der
ikke har komorbiditet og har en moderat til sveert for-
hgjet lungekarmodstand (PVR < 12 WU), er den ide-
elle indikation.

En lungekarmodstand, som er ude af proportioner
med det angiografiske billede, sandsynligggr, at der er
udviklet distale karforandringer pa arterioleniveau. Det
er pavist, at disse mikrovaskulare forandringer kan re-
grediere efter en vellykket operation [8]. Skgnt en hgj
PVR (> 12 WU) ikke er en absolut kontraindikation for
PEA, bor det anses for at veere en relativ kontraindika-
tion, hvis billedet er domineret af sekunder vaskulo-
pati. Sveerhedsgraden af hgjresidigt hjertesvigt bgr ikke
vaere kontraindikation for operation [15].Risikomarkg-
rer for et suboptimalt kirurgisk resultat og perioperativ
mortalitet er distale og relativt sparsomme karforan-
dringer sammen med ekstrem pulmonal hypertension
(PVR > 15 WU) eller betydende komorbiditet, hvor
iseer kronisk lungesygdom er en betydende risikofaktor.
Distale typer af CTEPH er forbundet med hgj periopera-
tiv mortalitet [16]. Hgj alder kan vaere forbundet med
betydelig komorbiditet, men er ikke en signifikant uaf-
heengig risikofaktor for dgd [17, 18].

I Danmark udfgres PEA pd Aarhus Universitets-
hospital. For at reducere risikoen for ny embolisering

indsaettes et vena cava inferior-filter praeoperativt.
Operationen gennemfgres under ekstrakorporal cirku-
lation med patienten i dyb hypotermi (18 °C) og med
intermitterende cirkulatorisk arrest [19]. Ved operatio-
nen lokaliseres et dissektionsplan i de centrale pulmo-
nalarterier imellem den fibroserede pseudointima og
den normale karveeg, hvorfra der dissekeres videre ud i
alle pulmonalgrene til segment- eller subsegmentarte-
rieniveau (Figur 3). Vellykket endarterektomi vil straks
reducere tryk og modstand i lungekarrene og dermed
forbedre hjertets minutvolumen.

Den bedste prognose har patienter, hos hvem den
postoperative lungekarmodstand er reduceret til
mindst halvdelen af det praeoperative niveau [20].
Postoperativt kan der udvikles reperfusionslungegdem
og pulmonary-arterial steal [8].

Iseer den kirurgiske teknik og den postoperative in-
tensive behandling har stor betydning for et optimalt
forlgb, herunder behandling af reperfusionslungegdem
og ubalanceret ventilation/perfusion med anvendelse
af ultrafiltrering til kontrol af veeskebalance, endokrin
behandling af inflammatoriske reperfusionsreaktioner,
avanceret respiratorbehandling ved hjelp af hgjfre-
kvent oscillation, balanceret pulmonal gennemblgd-
ning ved anvendelse af nitrogenoxid og i enkelte til-
feelde ekstrakorporal membranoxygenering eller
ekstrakorporal cirkulationsstgtte. Aktiv forebyggelse og
behandling af lungeinfektioner er vigtig i den umiddel-
bare postoperative fase.

PEA vil typisk medfgre normalisering eller neer-
normalisering af pulmonalarterietrykket. Den heemo-
dynamiske bedring efter operationen resulterer i re-
modellering af hgjre ventrikel med deraf aftagende
trikuspidalinsufficiens og efterhdnden normalisering
af hgjre ventrikels systoliske og diastoliske funktion
[21, 22]. Patienternes fysiske formden forbedres bety-
deligt efter PEA. Siden 1994 er der foretaget 223 PEA-
operationer for CTEPH pé Aarhus Universitetshospital.
Patienternes gangdistance forbedres betydeligt i lgbet
af det forste &r efter PEA-behandlingen [23-25]. Ved
tremanederskontrol har vi séledes set en signifikant
forbedring i funktionsklasse og seksminuttersgangtest.
Praeoperativt var 91% af den totale kohorte i NYHA-
klasse ITI/IV mod postoperativt, hvor 83% var i NYHA-
klasse I/II. Den perioperative mortalitet har over arene
veret faldende og har over de seneste tre ar veeret 2,7%
mod 4,9% i de forudgéende ti ar. Kaplan-Meier-estime-
ret femarsoverlevelse er 81%. Internationalt var den
perioperative mortalitet 4,7% i et europeeisk multicen-
terstudie fra 2011 [26]. Operationsresultater fra
Storbritannien for patienter, der blev opereret i tids-
rummet 1997-2012, viste en perioperativ mortalitet pd
2,4% hos de senest opererede patienter, og den totale
overlevelse var 79% efter fem ar for hele kohorten
[27]. Opgorelser fra det internationalt mest erfarne




center i San Diego, USA, hvor man har udviklet opera-
tionsmetoden, viser en mortalitet pa 2,2% hos de se-
nest opererede patienter [28].

Alle patienter behandles postoperativt og livslangt
med K-vitaminantagonister. Til patienter, som har
CTEPH og er inoperable eller har persisterende pulmo-
nal hypertension efter PEA, kan der overvejes specifik
farmakologisk behandling med laegemidlet riociguat,
som fremkalder pulmonal vasodilatation [29]. P&
Aarhus Universitetshospital kan der ligeledes udfgres
behandling med pulmonal ballonarterioplastik, som er
en nyere teknik, der udfgres i lokalbedgvelse med et
kateter indfgrt fra lysken [30].
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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is
an important differential diagnosis in patients with unex-
plained dyspnoea. CTEPH is under-recognized and carries a
poor prognosis without treatment. Surgical pulmonary
endarterectomy is the preferred treatment for the majority of
patients. Advances in surgical and anaesthetic techniques
and post-operative intensive treatment have reduced
perioperative morbidity and mortality. Pulmonary endarte-
rectomy results in major improvement of haemodynamics
and clinical status and offers excellent long-term survival. It
is most often a curative treatment. The surgical treatment of
CTEPH in Denmark is centralized at Aarhus University Hospi-
tal. Pulmonary vasodilators and pulmonary balloon angio-
plasty are supplementary treatment options in this patient

group.
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