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Introduktion

Syftet med detta vardprogram é&r att ge en dversikt 6ver den pa senare ar snabbt
viixande kunskapen om detta ovanliga och allvarliga sjukdomstillstind. Okad
kunskap om patofysiologiska mekanismer vid pulmonell hypertension har gett
upphov till ett flertal nya behandlingsmdojligheter.

Fore 1999 hade ingen randomiserad placebokontrollerad klinisk studie
genomforts vid pulmonell hypertension; emellertid, sedan &r 2000 har det nu
avslutats inte mindre &n 6 randomiserade, placebo-kontrollerade kliniska studier.
Dessa studier, och andra pagiende, far betydande konsekvenser for den
farmakologiska behandlingen vid denna invalidiserande och dodliga sjukdom.
Vidare har det 6kade internationella samarbetet kring pulmonell hypertension
givit upphov till mer enhetlig klassifikation, utredning och handlidggning vilket
dven redovisas 1 vardprogrammet.

Definition och klassifikation

Pulmonell hypertension foreligger vid ett medeltryck 1 Arteria Pulmonalis >25
mmHg 1 vila eller >30mmHg under arbete. En tryckokning 1 lilla kretsloppet kan
orsakas av flera olika sjukdomstillstind bade i lungkérlsbadden per se eller
sekundart till patologiska fordandringar 1 andra organ och vévnader.

Intill nyligen indelades pulmonell hypertension grovt i primér respektive
sekundar pulmonell hypertension. Mot bakgrund av 6kad kunskap om
patofysiologin vid pulmonell hypertension anordnades ett varldssymposium av
WHO 1998 1 syfte att bland annat uppdatera nomenklaturen for denna sjukdom.
Man enades da om en ny klassifikation och ffa betonades att termen Arteriell
Pulmonell Hypertension borde tillimpas pa en grupp sjukdomar dar patologiska
forandringar frimst engagerar lungkérlsbadden pa artdrsidan. Denna grupp anses
ha en patofysiologi som till stor del ar gemensam med primér pulmonell
hypertension. Detta vardprogram beror 1 forsta hand arteriell pulmonell
hypertension da denna grupp, trots heterogen etiologi, har gemensamma
ndmnare dven avseende klinik, prognos och patologi. Det dr 4ven inom denna
grupp dér kunskap och behandlingsmdéjligheter har 6kat markant under senare
ar.



Tabell 1

Klassifikation enligt WHO

1. Pulmonell Arteriell Hypertension
1.1 primir pulmonell hypertension
a) sporadisk
b) familjar

1.2 relaterad till

a) collagenos (autoimmun systemsjukdom)

b) kongenitala system till pulmonell shuntar

c) portal hypertension

d) HIV infektion

e) farmaka/toxiner

f) kvarstdende pulmonell hypertension hos nyfodda

2. Pulmonell vends hypertension
2.2 sjukdom i vénster kammare el férmak
2.3 véanstersidig hjartklaffsjukdom
2.4 kompression av centrala pulmonalvener
2.5 pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

3. Pulmonell hypertension associerad med sjukdomar i
respirationssystemet och/eller hypoxaemi
3.1 kronisk obstruktiv lungsjukdom
3.2 interstitiell lungsjukdom
3.3 sdmnapne-syndrom

4. Pulmonell hypertension orsakad av kronisk tromboembolism
4.1 tromboembolisk obstruktion av proximala lungartérer
4.2 obstruktion av distala lungartérer



Patofysiologi vid arteriell pulmonell hypertension

Pulmonell arteriell hypertension karaktériseras av en tilltagande obliteration av
lungkérlsbddden vilket leder till progressiv hogerkammarsvikt och dod 1 de
flesta fall. Vid pulmonell arteriell hypertension foreligger endoteldysfunktion
som ger upphov till vasokonstriktion och forsdmrad vasodilatation. Syntes av
vasodilaterande kvaveoxid (NO) och prostacyclin fran endotelceller ar séankt vid
pulmonell hypertension sekundért till minskat uttryck av NO-syntetas och
prostacyclin-syntetas. Produktion av endothelin, en potent vasokonstriktor och
mitogen, dr okad vid pulmonell hypertension. Plasma nivaer av endothelin har
dven visats korrelera med prognosen. Okad produktion av endothelin och
minskad produktion av NO och prostacyclin anses inte endast ha betydelse for
karltonus utan dven for vaskuldr remodellering (figur 1).

Figur 1. Schematisk illustration av interaktionen mellan
endoltelceller och glatta muskelceller 1 kérlvigg och
cirkulerande vasoaktiva substanser som har betydelse for
Circulating mediators kérltonus och vaskulédr remodellering i lungkéarlsbadden.

Endothellum-dependent factors

Relaxing fa

Mediafortjockning genom hypertofi och hyperplasi av glatta muskelceller,
muskularisring av distala kdrl genom proliferation, differentiering av
fibroblaster och pericyter bidrar till forsdmrad mikrocirkulation och tryckdkning
1 lungcirkulationen. Vidare foreligger dven fordndringar 1 adventitian med
fibroblastproliferation och deposition av extracellular matrix som collagen och
elastin. Andra histopatologiska fordndringar, som plexiforma lesioner, fibros av
intima, fibrinoid nekros, trombos och arterit ses mer sidllan men forekommer vid
flera former av arteriell pulmonell hypertension (figur 2,3).
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Figur 2. Overst illustreras schematiskt progressiva kirlforindringar i lungartir vid arteriell
pulmonell hypertension. Till hoger visas histologiskt tvirsnitt av normal lungartir jamfort
med lungartér frn en patient med primar pulmonell hypertension (PPH).
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Fiur 3. Typiska hisopatologiska fdréindrigar vid arteriell pulmonell hypertension;
Pulmonalartdr med uttalad forsndvning av lumen (pil) genom hypertrofi av glatta muskel-
celler och intima-proliferation. En karaktéristisk plexiform lesion ses dven (pilspets).

Nyligen publicerade studier har identifierat mutationer 1 BMPR-II (bone
morphogenetic protein receptor) hos patienter med familjar pulmonell
hypertension. Denna proteinreceptor tillhor familjen "transforming growth
factor receptor". Dysfunktion av denna receptor dr associerad med en patologisk
proliferation av pulmonella vaskuldra celler, vilket ger ytterligare stod for
uppfattningen att  cellproliferation 1 lungkirlen dr en viktig patofysiologisk
mekanism vid pulmonell hypertension.

Incidens

Primér pulmonell hypertension har en skattad incidens som é&r ca 1-2 fall per
miljon invénare i USA och Europa. Sjukdomen drabbar alla dldrar men de flesta
kvinnor insjuknar 1 20-30 arsédldern och mén drabbas framst 1 30-40 arséldern.
Incidensen dr dubbelt s& hog for kvinnor jamfért med mén. Familjar primir
pulmonell hypertension utgoér ca 6-7 %. I Tyskland uppskattas ca 10.000 -
20.000 dodsfall arligen orsakas av pulmonell hypertension. Flera autoimmuna
systemsjukdomar dr associerade med pulmonell hypertension. Vid sklerodermi
ar pulmonell hypertension vanlig, 10-50 %, och pulmonell hypertension anses



vara den vanligaste dodsorsaken hos dessa patienter. Aven vid SLE finns en
signifikant association med pulmonell hypertension. 1 Vistra Goétaland ar
prevalensen av sklerodermi ca 100 fall och f6r SLE ca 200-250 fall. Incidensen
vid ovrig arteriell pulmonell hypertension dr mindre kénd. Vid enheten for hjart-
lungtransplantation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, utreds arligen ca 30
patienter med pulmonell hypertension.

Prognos

Prognosen vid pulmonell hypertension &r allvarlig med en mediandverlevnad pé
endast 2.8 ar’.
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Figur 4. Procentuell 6verlevnad dver tid fran en nationell prospektiv populationsstudie i USA
inkluderande 194 patienter med primér pulmonell hypertension. Andel dverlevande vid 1, 3
och 5 ar ar 68%, 48% respektive 34%. (D Alonso et al. Annals of Internal Medicine, Vol 115;
No 5; Sept. 1991)

Mortaliteten vid primdr pulmonell hypertension &r starkt relaterad till
funktionsklass och hemodynamiska variabler.
(Figur 4, 5)
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Figur 5. Overlevnad i relation till funktionsklass enligt New York Heart Association.
(D’Alonso et al. Annals of Internal Medicine 1991)

Vid tecken pa hogerkammarsvikt, klinisk eller hemodynamisk, adr prognosen
dyster med en mediandverlevnad som dr mindre &n 12 manader. (Figur 5)
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Figur 6. Mediandverlevnad i manader hos patienter med primir pulmonell hypertension i
relation till hemodynamiska variabler. (D’Alonso et al. Annals of Internal Medicine 1991)

En viktig non-invasiv prognostisk prediktor dr géngstricka métt under 6 min
(figur 6). Denna metod utfors sa att patienten gir i sin egen gangtakt inklusive
eventuella pauser. Testets enkelhet och prediktiva viarde har medfort att det ingar
som rutinmetod vid utredning och uppfoljning av patienter med pulmonell
hypertension.
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Figur 7. Kaplan-Meier 6verlevnadskuror i forhallande till gangstrackans medianviarde under
6 minuter hos patienter med primér pulmonell hypertension. Patineter med en gangstricka
<332 m hade en signifikant ldgre dverlevnad visavi gruppen med lingre géngstriacka.
(Miyamoto et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med., Volume 161, Number 2, February 2000,
487-492)

Aven bestimning av maximalt syrgasupptag vid konventionellt cykelergometer-
test med minutstegsbelastning kan vara av virde for att identifiera patienter med
markant 6kad dodlighet.

Ett maximalt syrgasupptag < 10ml/kg/min och/eller en maximal systolisk

blodtrycks-stegring <120 mmHg under arbete anses forenat med en forsamrad
prognos.
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Diagnos och utredning

I en storre populationsstudie vid National Instiutes of Health, USA, var den
genomsnittliga tiden frin symptomdebut till diagnos mer @n 2 ar. Den lga
incidensen och den initialt ospecifika symptomatologin bidrar till detta.

De vanligaste symptomen vid primér pulmonell hypertension

framgér av tabell 2.

Tabell 2.

Initiala symptom

Vid specialistklinik

Anstrangningsutlost
Dyspné

Trotthet

Brostsmarta
Svimningkéansla-synkope
Benddem

Palpitationer

Raynaud’s fenomen

60%

20%

7%

12%

3%

5%

10%

98%

73%

47%

41%

37%

33%

Som framgar av tabellen hinner mer adn en 1/3 av patienterna utveckla tecken pé
hogerkammaresvikt (6dem) innan diagnos och behandling kan ges.

12



Den initiala utredningen vid ovanstaende symptomatologi innefattar:

EKG, hjart-lungrontgen, spirometri med bestimning av CO-diffusionskapacitet,
pulsoximetri/blodgasanalys samt ekokardiografi med Doppler.

Hjart/lungrontgen; prominent pulmonalis
huvudstam, stora hiluskarl, gleshet av perifera
karl. Normal i endast ca 6% vid PPH.

ECG; patologiskt i 80-90%; hogerstalld ellaxel
hogerkammarhypertrofi, grenblock. Normalt EKG
utesluter inte pulmonell hypertension

Spirometri; kan visa mild obstruktiv eller
-_- restriktiv bild och nagot sankt CO diff. Helt
ﬁ normalt utfall férekommer

Vanligen, men inte nddvindigtvis ger ovanstdende utredning misstanke om att
pulmonell hypertension foreligger.

13



Ekokardiografi

Denna undersokning dr grundldggande vid utredning av symptom forenliga med
pulmonell hypertension. Har uppticks den vanligaste orsaken till pulmonell
hypertension som utgérs av primér hjartsjukdom 1 form av klaffel eller
vinsterkammersvikt. Vidare avslojas dven de flesta shuntvitier. I de flesta fall
kan dven det systoliska lungartéirtrycket indirekt skattas genom dopplermétning
av flodeshastigheter av det trikuspidalklafflickage som ofta forekommer vid en
tryckokning 1 lilla kretsloppet (Figur 7).

Figur 8. Kontinuerlig dopplerregistrering av flodeshastigeter, 4m/s, Over tricuspidalis,
motsvarande en tryckgradient pa ca 70 mmHg 1 lilla kretsloppet.

Dérutover identifieras fordndringar som inger misstanke om pulmonell
hypertension sdsom dilatation och hypertrofi av hogerkammare, avplanat
kammareseptum eller ett kammareseptum med paradoxal rorlighet.
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D4 pulmonell hypertension foreligger vid ekodoppler undersdkning kartlaggs
den bakomliggande orsaken utifran klassifkationen enligt WHO.

Perfusion/ventilationsscintigrafi alternativt spiral-CT utférs som screening for
eventuell tromboembolism. Om dessa undersokningar inte dr konklusiva, bor
pulmonalisangiografi utforas.

Vid misstanke om interstitiell lungssjukdom gors thorakal HRCT. Denna
underdkning identifierar dven obstruktion av lungkretsloppets venosa avflode,
dvs andra former av venos pulmonell hypertension som inte ar relaterad till
hjartsjukdom som t.ex. venoocklusiv sjukdom.

Missankt somnapnesyndrom utreds med nattlig pulsoximetri och
respirationsmétning.

Vidare bor blodprover analyseras avseende system- och leversjukdom (portal
pulmonell hypertension) och HIV. (Anti DNA, ANF, cardiolipanantikroppar,
RA-faktor)

Vid missténkt portal hypertension utfors dopplerundersokning av vena portae.

Saledes utifrdn sjukhistoria, non-invasiva underdkningar och blodprovstagning,
undersokningsmetoder som é&r tillgidngliga vid de flesta sjukhus, kan en
signifikant tryckstegring i lilla kretsloppet upptidckas och den underliggande
sjukdomen 1 forekommande fall diagnostiseras.

Da ingen orsak till den pulmonella hypertensionen identifierats blir
diagnosen primar pulmonell hypertension.

Vid pulmonell arteriell hypertension utférs &aven en hdgersidig
hjartkateterisering.

Hjartkateterisering

Hjartkateterisering gors for att sdkerstilla diagnosen och kvantifiera graden av
pulmonell hypertension d& dopplerskattning 1 manga fall underskattar trycket 1
lilla kretsloppet vid svérare pulmonell hypertension. Vidare erhdlls viktig
prognostisk information genom maitning av hogersidiga fyllnadstryck,
hjartminutvolym och syrgasmittnad 1 lungartir. Dessa maétt avspeglar
forekomsten av hogerkammarsvikt vilket har stor betydelse for val av
behandling.

15



Darutdver avslojas de flesta fall av vends pulmonell hypertension genom
forekomst av forhdjt inkilningstryck 1 lungartir (wedgetryck).

Aven signifikanta hjirtshuntar diagnostiseras vid kateteriseringen.

I samband med hjirtkateteriseringen utfors dven ett farmakologiskt sk.
dilatationstest med kortverkande karldilaterare sdsom prostacyclin iv, adenosine
v eller NO inhalation for att viardera graden av reversibilitet av tryckokningen 1
lungcirkulationen. Resultatet har ar till hjélp vid val av behandlingsstrategi. En
reduktion >30 % av medeltrycket i lungartér eller pulmonell vaskulér resistans
definierar ett positivt test.

Ett 6 minuters gangprov utfors di arteriell pulmonell hypertension har
faststéllts. Detta ger information om funktionsniva och prognos. Vidare anvinds
gangprovet som led 1 uppfoljning och utvirdering av behandlingseffekter. Vid
gangprovet méts dven arteriell syrgasméttnad med pulsoximetri.

En fullstandig utredning enligt ovan ar en forutsattning for att kunna ge
patienten den basta behandlingen.

Behandling

Farmakologisk

Den kroniska farmakologiska behandlingens syfte é&r att reducera
vasokonstriktionen 1 lungkédrlsbadden, astadkomma regress av vaskuldr
remodellering samt forebygga trombos och dirmed {Orbidttra patientens
symptom och prognos.

Antikoagulation

Histopatologiska undersokningar av arteriell pulmonell hypertension visar
forekomst av tromboser 1 perifera lungartirer. Vidare foreligger biokemiska
forandringar som tyder pd en Okad koagulationsaktivitet vid pulmonell
hypertension. Prospektiva randomiserade eller placebokontrollerade studier
saknas men en retrospektiv studie har visat béttre overlevndad hos patienter med
antikoagulationsbehandling jamfort med en grupp utan denna terapi. I en
prospektiv studie avseende calciumkanalblockad analyserades dven overlevnad 1
relation till forekomsten av behandling med antikoagulation. Aven i denna
studie forelag lagre mortalitet hos antikoagulationsgruppen.
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Antikoagulationsbehandling med Waran till sedvanlig terapeutisk nivd anses
indicerad vid arteriell pulmonell hypertension oavsettt svarighetsgrad.

Calciumkanalblockad

Under 80-talet kom flera rapporter som visade gynnsamma korttidseffekter med
vasodilaterande substanser vid pulmonell hypertension. Under 1992
publicerades en prospektiv studie avseende mortalitet dir hogdos
calciumkanalblockad gavs till 17 patienter (av 71) som uppvisade ett positivt
reversibilitetstest vid hjartkateterisering. Denna grupp hade en signifikant lagre
dodlighet och forbattrad funktionsklass efter 5 ars uppfoljning visavi en
jamforbar kontrollgrupp utan pavisbar reversibilitet och utan behandling med
calciumkanalblockerare. I denna studie utgjorde sdledes ca 25 % av patienterna
s.k. ’responders”. I senare studier har denna grupp endast uppgatt till ca 10-20
%. Klinisk eller hemodynamisk manifest hogerkammarsvikt utgor
kontraindikation for behandling med calciumkanalblockad. Dessa substanser har
en negativ inotrop effekt vilket tillsammans med en potent systemisk
vasodilaterande effekt kan ge upphov till allvarlig hypotension. De preparat och
dygnsdoser som framst anvdnds dr nifedepin (Adalatl]) 120-240mg, felodepin
(Plendill]) 15mg och diltiazem (Cardizem[]) upp till 700 mg.

Behandling med hoégdos calciumkanalblockad &r indicerat vid :

* Funktionsklass motsvarande NYHA II-III
» Positivt dilatationstest
* Avsaknad av klinisk eller hemodynamisk hogerkammarsvikt

Prostacyclin infusionsbehandling.

De huvudsakliga farmakologiska effekterna av prostacyclin (PGI,) bestir av en
markant vasodilatation av lungkérlsbddden och systemcirkulationen, inhibition
av trombocytaggregationen samt antiproliferativa effekter (inhibition av
vaskuldr remodellering).

Sedan den forsta observationen av Higenbottam 1984 har ett flertal studier under
1990-talet kunnat bekrifta de positiva effekterna av kronisk infusionbehandling
med prostacyclin (epoprostenolol) vid ffa priméir pulmonell hypertension, men
dven vid andra former av arteriell pulmonell hypertension. Rubin et al
genomforde 1996 en prospektiv randomiserad studie diar 81 patienter med
primdr pulmonell hypertension studerades. Haélften av patienterna erholl
behandling med epoprostenol under 12 veckor. Jimfort med konventionell
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behandling visade epoprostenolguppen signifikant forbéttrad sympomatologi,
central hemodynamik och Gverlevnad (figur 9). Ett stort antal uppfdljande
studier har darefter publicerats som stoder dessa initiala rapporter. Epoprostenol
(FLOLAN®) ir sedan flera ar registrerat som likemedel vid svar arteriell
pulmonell hypertension 1 flertalet véstlander, dock inte 1 Sverige.
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Figur 9. Overlevnad prostacyclinbehandling jimfért med konventionell behandling.(Rubin et
al New Engl J Med 1996;334:296-301)

De gynnsamma effekterna vid lingtidsbehandling med prostacyclin har 1
kliniska studier inte varit relaterade till den akuta hemodynamiska effekten till
skillnad fran calciumblockerare. Denna observation indikerar att andra effekter
an rent hemodynamiska &dr involverade 1 prostacyclinets verkningsmekanism.
Vidare har det visats att langtidsbehandling med prostacyclin endast forlanger
overlevnaden hos patienter som har tecken pd hdogerkammarsvikt da
behandlingen inleddes. Vid andra langtidsuppfoljningar har det visats att
patienter med kronisk prostacyclinbehandling har motsvarande eller bittre
overlevnad jamfort med patienter med pulmonell hypertension som genomgétt
dubbellungtransplantation.
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Kronisk behandling med epoprostenol (FLOLAN®) ar forenad med flera
nackdelar:

Epoprostenol har en halveringstid pd endast 1-2 min och kan endast ges
intravenost som kontinuerlig infusion.

Saledes krdvs en central infart for kontinuerlig infusion dvs en tunnelerad
central venkateter. Risk for kateterrelaterad sepsis foreligger (0.1-0.4/patientéar).

Kontinuerlig infusion kraver tillforsel via minipump. Tekniskt fel kan ge upphov
till utebliven infusion med risk for akut forsdmring.

Tachyphylaxi, krdver dosokning till optimal dos som dnnu inte ar vil definierad.

Biverkningar i form av kdksmarta, huvudvirk, bensmértor och diarre.
Samtliga ar dosberoende.

Stora kostnader (ca 1 milj sek/ér)

Indikation for kronisk epoprostenol (FLOLAN®) behandling

e Svér arteriell pulmonell hypertension motsvarande NYHA klass IV med
kliniska och hemodynamiska tecken pd manifest hogerkammarsvikt:

» Syrgasmittnad 1 lungartdr < 60%

* Medeltryck i1 lungartir > 55SmmHg

e Cardiac index < 2.0 L/sqm

e Hogerformakstryck > 15 mmHg

Behandlingen inleds pa sjukhus med en initial dos av 2-3 nanogram/kg/min
epoprostenol (FLOLAN®). Dosen hojs direfter med 1-2 nanogram/kg/min
dagligen till ca 6 nanogram/kg/min fore utskrivning. Dérefter 6kas dosen med ca
1-2 nanogram/kg/min per vecka fram tills en klinisk entydig och stabil
forbattring uppnatts som inte dr forenad med signifikanta biverkningar.

Optimal underhdllsdos 4r d4nnu inte vél definierad, men en vanlig underhallsdos
ar vanligen mellan 20-40 nanogram/kg/min. Epoprostenol administreras genom
en tunnellerad central venkateter som 4r ansluten till en digital minipump (Figur
10)

19



Figur 10

Infusionspump CADD —PCA eller
CADD-LEGACY 6400 Deletec
anviands i Sverige.

Erfarenheter (n=16) av infusionsbehandling med prostacyclin vid enheten for
thoraxtransplantation SU/Sahlgrenska dr mycket goda (figur 11). De flesta
patienter har upplevt en klar klinisk forbittring och 1 flera fall har en péataglig
minskning av lungartirtrycket uppndtts. For ndrvarande har samtliga patienter
med tidigare svir pulmonell hypertension och som har pagiende
infusionsbehandling med prostacyclin inte ldngre kvar indikationen {or
lungtransplantation.
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Dubbellungtransplantation

Dubbellungtransplantation dr en etablerad behandling for patienter med svar ffa
primdr pulmonell hypertension. Trots preoperativ manifest och betydande
hogerkammarsvikt normaliseras hjartfunktionen postoperativt sekundéart till
normalisering av trycknivderna 1 lilla kretsloppet efter transplantationen.
Langtidsresultaten vid lungtransplantation som behandling for priméar pulmonell
hypertension &r jamforbara med 6vriga lungtransplanterade patienter.

Vid Sahlgrenska sjukhuset blev mellan 1990-1999, 237 patienter accepterade for
hjart-lung eller lungtransplantation. Av dessa hade 13 % diagnosen primér
pulmonell hypertension. Fem- &arsOverlevnaden efter lungtransplantation for
denna grupp pd Sahlgrenska Universitetssjukhuset ar ca 60 %, vilket dr ndgot
hogre en ett internationellt genomsnitt.

Indikation f6r dubbellungtransplantation foreligger vid svér arteriell pulmonell

hypertension som inte uppvisar nagon behandlingeffekt av kontinuerlig
prostacyclinbehandling iv eller forsdmras under pagdende sddan behandling.

Kontroll och uppfdljning

Patienter med pulmonell hypertension bor kontolleras vid en enhet som ar vil
fortrogen med denna sjukdom.

Patienter under peroral behandling vid SU/Sahlgrenska kontolleras var 3:e
ménad.

Da utfors klinisk undersokning, ekokardiografi och 6 min gingprov med
pulsoximetri.

Vid forsdmring bor dven en hogersidig hjartkateterisering utforas.
Stabila patienter med intravends prostacyclinbehandling kontrolleras som ovan.
Rutinméssigt gors dven en hjirtkateterisering efter 12 ménaders behandling.

Vidare efterforskas aktivt tecken pa kateterproblem (se ovan) samt forekomst av
biverkningar. Rontgenkontroll av kateterldge bor dven utforas.
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Nya behandlingsmetoder

Som en foljd av den oOkande kunskapen om patofysiologin vid pulmonell
hypertension har flera nya lakemedel utvecklats under senare &r. Vidare har de
betydande problemen som kontinuerlig infusionbehandling med prostacyclin
medfor utgjort incitament till utveckling av andra mer stabila, ldngverkande
beredningformer av prostacyclinanaloger.

Prostacyclinanaloger
Iloprost

Iloprost (Ilomedin®) &r en stabil prostacyclinanalog (PGI,) som syntetiserades
redan 1978. Dess vasodilaterande och trombocythdmmande effekter har
utnyttjats for behandling av svdr perifer arteriell cirkulationsinsufficiens.
I[loprost dr en mer stabil forening dn epoprostenol med en halveringstid pa 30
min. [ borjan av 1990-talet gjordes de forsta observationerna dir iloprost
administrerades som inhalation 1 nebuliserad aerosolform till patienter med
ARDS. Ett flertal experimentella och kliniska akutstudier har direfter visat att
iloprost med fordel kan administreras 1 inhalationsform vid olika tillstind
forenade med pulmonell hypertension. De akuta effekterna medfor reduktion av
lungartértryck, 6kning av hjartminutvolymen och forbéttrad syreséttning. Vid
detta adminstrationssitt uppnds lungkérlsselektiva effekter utan péverkan pa
systemcirkulationen 1 ovrigt, vilket dr en stor fordel ur biverkningssynpunkt.
Vidare forefaller inte tachyfylaxi att utvecklas.

[loprost 1 inhalationsform har dven studerats 1 flera okontollerade studier som
kronisk behandling for patienter med pulmonell hypertension. Dessa studier har
utfallit positivt trots vissa oklarheter avseende optimal dosering,
inhalationsintervall och nebuliseringsapparatur.

Nyligen publicerades den forsta storre randomiserade, dubbel-blind, placebo-
kontollerade studien med iloprost-inhalation under 12 veckor vid pulmonell
hypertension av olika genes. Denna studie inkluderade 203 patienter med svér
pulmonell hypertension, NYHA klass III/IV. Patienter med primir pulmonell
hypertension utgjorde 50% och 25 % hade pulmonell hypertension sekundért till
kronisk tromboembolism.Primir "endpoint" ugjordes av en 1 forhand definierad
forbattring av kombinationen gangstricka och funktionsklass. Patienterna erholl
6-9 iloprostinhalationer dagligen med en mediandos=30 mikrogram/dag.
Resultaten visade en signifikant forbéttring av primir effektvariabel 1
behandlingsgruppen. Vidare forbittrades dven den centrala hemodynamiken och
dsyponeindex. Iloprost tolererades vél utan allvarliga biverkningar.
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Figur 12. Fordndring av gangstricka vid 6 minuters gangtest. (Olschewski et al. Inhaled
iloprost for severe pumonary hypertension. NEJM 2002;347:322-9)

Vid behandling med iloprost individualiseras doseringen utifrdn biverkningar
och effekt. Dosering dr 4ven beroende av vilken inhalationsutrustning som
anvinds. Vid SU/Sahlgrenska anvinds Optineb® som &r en ultraljuds-
nebulisator med en dokumenterat hog andel (85 %) av ladkemdlet som deponeras
1 nedre lufvagar. Initial dosering av iloprost dr 30 mikrogram/dygn under ca en
manad. I kliniska studier har doser upp till 100 mikrogram/dygn anvénts.

Beraprost

Beraprost dr en ny och den forsta stabila, 1dngverkande PGI2 analogen som kan
administreras per os. Flera okontrollerade studier har visat en gynnsam effekt
av beraprost vid pulmonell hypertension. Nyligen publicerades den forsta storre
kliniska studien med detta preparat.

Denna randomiserade, placebokontrollerade, europeiska multicenterstudie
inkluderade dubbelblint 130 patienter med symptom motsvarande funktionsklass
NYHA II-III. Halften utgjordes av patienter med primér pulmonell hypertension
och 6vriga patienter hade olika genes till den pulmonella hypertensionen sdsom
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t.ex. systemsjukdom, kronisk tromboembolism och portal hypertension.
Behandlingstiden var 3 manader och primir effektvariabel ugjordes av
fordndringar vid 6 minuters gangprov efter 12 veckor. Dosen titrerades
successivt upp frdn 20 mikrogram 4 géinger dagligen till 1 genomsnitt 80
mikrogram 4 génger dagligen.

Behandlingsgruppen  forbattrade  signifikant  gangstrickan och  Borgs
dyspnoeindex. Effekten var storre hos patienter med primdr pulmonell
hypertension. Dock fann man inga signifikanta forandringar av hemodynamiska
variabler.
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Figur 13. Fordndring av gangstricka vid 6 minuters gangtest. (Galie N et al. J Am Coll ,
2002;39:1496-502.)

Treprostinil

Treprostinil (Remodulin®) ar en ny stabil PGI2 analog for parenteralt bruk med
en langre halveringstid (i.v. 45 min, s.c. 3 tim) dn epoprostenol .

De akuta biologiska effekterna dr jamforbara med epoprostenol. Treprostinil
kan administreras som subcutan infusion, vilket medfor att flera av de nackdelar
som dr forenade med kontinuerlig i.v. infusion undviks. Erfarenheten av
treprostinil vid pulmonell hypertension dr mindre dn for Ovriga nya farmaka
enligt ovan. Under 2002 publicerades en stor multicenter-studie med treprostinil.
Denna randomiserade, placebo-kontollerade studie inkluderade dubbelblint 448
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patienter med pulmonell hypertension med varierande etiologi (=60% primér
pulmonell hypertension).
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Figur 14. Forandring av gangstracka vid 6 min gangprov efter treprostinil sc under 12 veckor
vid olika dosintervall. ( Simmoneau G. et al. Am J Resp Crit Care Med, march 2002)

Patienterna hade symptom motsvarande funktionsklass NYHA II-IV, (82 %
NYHA III) och behandlades under 3 ménader. Primir “endpoint” utgjordes av
gangstracka under 6 minuter. Denna omfattande studie visade positivt utfall
avssende gangstracka, dyspnoeindex och pulmonell vaskulér resistans. Dock
erfor 85 % av patienterna i treprostinilgruppen lokal smérta och hudreaktion vid
infusionsomrddet. Systembiverkningar var ocksé vanliga.

Andra karldilaterare

Endothelinblockad

Endothelin frisitts fran endotelceller och konverteras till endothelin-1 1 bland
annat lungkirlsbadden. Endothelin dr en potent vasokonstrikor och stimulerar
tillvaxten av glatta muskelceller. Vid pulmonell hypertension foreligger forhojda
nivaer av endothelin. Endothelinnivierna ar relaterade till bdde svérighetsgraden
av den pulmonella hypertensionen och dess prognos. Dessa observationer
tillsammans med experimentella studier indikerar att endothelinsystemet har en
patofsyiologisk roll vid pulmonell hypertension. Under senare &r har kliniska
studier med endothelinblockad vid pumonell hypertension genomforts. En akut
studie visade en dosberoende reduktion (20 %) av lungkérlsresistansen men
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dven en minskning av systemvaskuldra resistansen hos patienter med pulmonell
hypertension.

Nyligen publicerades en storre randomiserad multicenterstudie (figur 15,16)
med oselektiv endothelinblockad, bosentan vs placebo under 3 maénader. I
studien randomiserades 213 patienter med primar pulmonell hypertension eller
pulmonell hypertension associerad med systemsjukdom och patienterna skulle
vara 1 funktionsklass NYHA III/TV. Gingstracka och dyspnoeindex forbattrades
signifikant 1 behandlingsgruppen. Cirka 10 % av patienterna 1
behandlingsgruppen utvecklade en dosberoende leverpaverkan. Under
behandling med bosentan ska blodprover for bestimning av leverstatus
(transaminaser) foljas en gang per méinad.
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Figur 15. Forandring av gangstricka. (Rubin et al. New Engl J Med, 2002;346:896-903.)
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Figur 16. Kaplan-Meier skattning av andelen patienter med klinsik forsamring.
(Rubin et al. New Engl J Med, 2002;346:896-903)

Behandling med bosentan (Tracleer®) inleds med 62,5 mg tva ganger dagligen
under en manad. Dosen okas direfter till 125 mg tvd ganger dagligen savida
leverfunktion dr normal och inga biverkningar har tillstott.

Sildenafil

Prostacyclin verkar genom 0kning av en intracelludr secondmessenger, cykliskt
AMP (cAMP). Andra kérldilaterare substanser som kvidveoxid (NO) och
sildenafil (Viagra®) verkar genom Okning av intracelluldrt cycklisk guanin
monofosfat, cGMP. Sildenafil hojer cGMP genom hdmning av phosphodiesteras
typ 5, ett enzym som hydrolyserar cGMP. Flera okontrollerade studier indikerar
att sidlenafil kan ha en gynnsam effekt vid pumonell hypertension. I en
akutstudie jamfordes NO-inhalation med sildenafil avseende hemodynamiska
effekter vid primir pulmonell hypertension. Sildenafil hade da en selektiv effekt
pa lungkérlsresistansen som var jimforbar med NO-inhalation trots systemisk
administrering. Sildenafil 6kade dessutom hjartminutvolymen utan paverkan pa
wedgetryck vilket foreldg med NO. Vidare finns rapporter som ger hallpunkter
for att sildenafil 1 kombination med iloprost forldnger och potentierar de
hemodynamiska effekterna pd lungkretsloppet.

En storre placebokontrollerad, randomiserad multicenter studie med sildenafil
vid pulmonell hypertension initieras 2002/2003 1 bl a Europa, USA och
Australien.
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Sammanfattning och konklusion

Flera av dessa nya behandlingsmetoder kommer inom kort dven att vara
tillgangliga som registrerade ldkemedel. Bosentan (Tracleer®) blev registrerat
lakemedel inom EU under hosten 2002. Iloprost kommer att godkénnas inom
EU under 2003. Aven beraprost och treprostinil kommer sannolikt inom en snar
framtid att vara tillgdngliga for forskrivning.

Det foreligger dnnu oklarheter hur dessa farmaka ska utnyttjas i1 praktisk
sjukvérd. Det saknas kunskap om langtidseffekter av de aktuella preparaten; av
de redovisade randomiserade studierna hade ingen en duration lidngre &n 3
madnader. Erfarenheten av behandling av patienter 1 funktionsklass NYHA I, 11
och IV ir inte stor. Aven erfarenheten avseende behandling av patienter med
olika former av sekundér pulmonell hypertension ar begrinsad. Trots att mycket
kunskap fortfarande saknas har de senaste arens utveckling medfort stora
framsteg avseende behandlingen av pulmonell hypertension som idag kan
forbattra livskvalitet och funktionsniva for dessa patienter.

Nista generation av kliniska studier som pagéir och planeras inom detta omrade
kommer att ge ytterligare viktig kunskap om langtidseffekter men dven utfallet
av  kombinationsbehandling. Det forefaller angeldget att undersoka
kombinationen av farmaka med olika verkningsmekanism for att uppna
synergistiska effekter.

Som framgétt har kunskapen om pulmonell hypertension och dess behandling
okat dramatisk undersenare r. Inte mindre @n 6 storre randomiserade studier har
genomforts de sista tva aren och ytterligare kliniska studier pagar och planeras.
Saledes kan de synpunkter och riktlinjer som framforts 1 detta vardprogram
snabbt bli inaktuella och krdava uppdatering.

Nedanstdende algoritm summerar de riktlinjer for behandling som for
nirvarande giller vid Sahlgrenska Universitetsjukhuset.
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Arteriell pulmonell hypertension

Responder vid akut vasodilatation;
antikoagulation+calciumkanalblockad

NYHA I-11

Non-responder;
Antikoagualtion + expektans

Responder vid akut vasodilatation;
antikoagulation + calciumkanalblockad

NYHA Il

Non-responder;
Antikoagulation + bosentan eller iloprost

Antikoagulation + epoprostenolol

NYHA IV

dubbellungtransplantation vid terapisvikt
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