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For fem ar sedan publicerades en 6versiktsartikel om pulmo-
nell arteriell hypertension i Liakartidningen [1]. Sedan dess
har mycket hiant inom diagnostik och behandling. Diagnosen
pulmonell arteriell hypertension &r inte fullt s ovanlig som
tidigare antagits, medelaldern dr hégre dn férviantat och mo-
dern behandling har férbéttrat 6verlevnaden fér de drabbade
patienterna. Mediandverlevnaden for obehandlade patienter
med idiopatisk pulmonell arteriell hypertension anses vara
2,8 ar [2], det vill séiga knappt 3 ar. Overlevnaden har forbitt-
rats i takt med att nya behandlingar har tagits fram. I den se-
naste rapporten fran det svenska registret fér pulmonell arte-
riell hypertension (SPAHR) var 3-ars6verlevnaden for patien-
ter med idiopatisk pulmonell arteriell hypertension cirka 75
procent [3] och medianéverlevnaden néstan 7 ar.

Detta visar att prognosen ir fortsatt allvarlig, vilket i kom-
bination med att diagnostiken dr komplicerad gor att patien-
terna ska handléggas av, eller i samrad med, centra for pulmo-
nell arteriell hypertension vid landets universitetssjukhus
diar multidisciplinira team finns organiserade for denna
verksamhet. Ytterligare skil for centrering till universitets-
sjukhusen dr den komplicerade och kostsamma behandling-
en.

Vi presenterar hér géillande rekommendationer for dia-
gnostik och behandling samt resultat fran det svenska regist-
ret for pulmonell arteriell hypertension.

Klassifikation och diagnostik

Det 5:e virldssymposiet om pulmonell hypertension holls i
Nice ifebruari 2013. Hir diskuterades omradet utifran etiolo-
gi, genetik, klassifikation, diagnostik, evidensgrundad be-
handling och aktuella forskningsfronter. Vid motet togs en
modifierad klassifikation av pulmonell hypertension fram [4,
5] som skiljer signagot fran den foéregdende (DanaPoint 2008),
se Fakta 1. Av dessa dr det pulmonell hypertension sekundér
till vinsterkammarsvikt, grupp 2, och pulmonell hyperten-
sion sekundir till lungsjukdomar sdsom KOL och lungfibros,

»Diagnosen pulmonell arteriell hyper-
tension ér inte fullt sa ovanlig som tidi-
gare antagits ...«

grupp 3, som ir vanligast forekommande. Grupperingen syf-
tar till att skilja mellan underliggande orsaker till pulmonell
hypertension och att styra behandling. Grupp 1, pulmonell
arteriell hypertension, utgor endast en mindre andel av pa-
tienterna och bestar av patienter med ofoérklarad, det vill siga
idiopatisk pulmonell arteriell hypertension, patienter med
hereditir pulmonell arteriell hypertension samt de med asso-
cierad pulmonell arteriell hypertension. I gruppen associerad
pulmonell arteriell hypertension ingar de med bindvévssjuk-
dom, framst sklerodermi, och de med kongenital hjartsjuk-
dom. Behandlingsalternativen som diskuteras nedan giller
endast fér pulmonell arteriell hypertension.

Patobiologi

All pulmonell hypertension har nagon grad av vaskulopati i
lungkirlen dir de gemensamma dragen dr mediahypertrofi
och glatt muskelhyperplasi i muskulédra lungartéirer, dilata-
tion med plackbildning i elastiska artidrer samt hypertrofi av
hoger kammare. Utmérkande for pulmonell arteriell hyper-
tension ar dessutom oblitererande intimafortjockning med
endotelcellsproliferation och fibros i prekapilldra och intra-
acinira sma artirer samt in situ-trombos [6]. I tillstandet in-
gar ett element av vasokonstriktion som férr ansags drivande
for sjukdomsprogressen. Numer bedéms den oblitererande
effekten ha storre betydelse for utveckling av forhéjd lung-
kérlsresistans [7].

Symtom och utredning
Devanligaste symtomen vid pulmonell arteriell hypertension
ar andfaddhet, sdrskilt vid anstringning, trotthet, hjiart-
klappning, och ibland brostsmértor och svimning. Symtomen
ir gemensamma med manga andra sjukdomar i hjirta och
lungor. Utredningen blir darfor omfattande for att korrekt
diagnostisera och skilja pulmonell arteriell hypertension fran
ovriga former av pulmonell hypertension. Ett vil strukture-
rat uppliagg innehaller en god anamnes och en noggrann un-
dersokning av patientens status, blodprov sasom Hb och
NT-proBNP (N-terminal brain natriuretic peptide), vilo-EKG,
spirometri med diffusionskapacitet, rontgenundersékning av
lungorna, ekokardiografi, arbets-EKG, lungskintigrafi, hog-
upplost datortomografi avlungorna samt hjartkateterisering.
En objektiv virdering av funktionsformégan gors oftast med
ett 6-minuters gangtest. I utvalda fall gors konventionell pul-
monalisangiografi och magnetkameraunderskning.
Ekokardiografisk undersokning av hjédrtat och central cir-
kulation identifierar patienter med pulmonell hypertension,

HSAMMANFATTAT

Pulmonell arteriell hyperten-
sion dr en allvarlig sjukdom dar
forbattrad diagnostik och forfi-
nad behandling bidragit till att
forbattra patienternas prognos
och funktionsférmaga.

Svensk forening for pulmonell
hypertension (SveFPH) arbetar
for en nationell samsyn, kvali-
tetsregister och multiprofessio-
nellt omhdndertagande.
Patienter med pulmonell arteriell

hypertension drvanligare dn
man tidigare uppfattat och
medeldldern ligger hdgre an
forvantat, men i nivd med andra
internationella register.

Drygt 40 procent av patienterna
behandlas med fler &n ett for
pulmonell arteriell hyperten-
sion specifikt ldkemedel, vilket
forvantas 6ka och initieras redan
i ett tidigt skede.
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men for att stélla diagnosen pulmonell arteriell hypertension
kriavs hjartkateterisering for bestdmning av tryck och floden i
lungkretsloppet. Savil diagnostiken som graderingen av sjuk-
domens svarighetsgrad baseras pa en definition utgaende fran
det uppmiitta medelartirtrycket i lungartiren, som ej fas
fram fran ekokardiografi. Medelartirtrycket fran lungarti-
ren ligger vanligen under 20 mm Hg i vila, och pulmonell hy-
pertension definieras som patologiskt vid ett medeltryck pa
25 mm Hg eller mer. For definitiv viardering av pulmonell hy-
pertension fordras bestimning av inkilningstrycket i lungar-
tiaren, tidigare bendmnt PCWP (pulmonary capillary wedge
pressure) och numera PAWP (pulmonary arterial wedge pres-
sure), eftersom det dr lungartiarens och inte kapillarens inkil-
ningstryck som méts. Termerna pre- (PAWP <15 mm Hg) res-
pektive postkapillir (PAWP >15 mm Hg) pulmonell hyperten-
sion har inférts och syftar till att skapa vildefinierade pa-
tientpopulationer, vilket paverkar terapivalet. En patient med
postkapilldar pulmonell hypertension har ett medelartirtryck
i lungartiaren >25 mm Hg och ett PAWP >15 mm Hg, det vill
sdga vinstersidig hjartsjukdom, och tillh6r grupp 2 i klassifi-
kationen, se Fakta 1. Patienter med pulmonell hypertension
tillhérande grupp 1, 3, 4 eller 5 har en prekapilldar pulmonell
hypertension; det vill siga medelartértryck i lungartiren >25
mm Hg och PAWP <15 mm Hg. Det &r vért att notera att defi-
nitionen for pulmonell hypertension om medelartirtryck i
lungartiren >30 mm Hg under arbete har utgatt.

Aven om pulmonell vaskulir resistans ej inkluderas i defi-
nitionen av pulmonell hypertension vid 5:e viarldssymposiet i
Nice, sé dr det av viirde for bedomning av den enskilde patien-
ten att bestimma pulmonell vaskulir resistans vid hjartkate-
terisering, da hoger kammares afterload paverkar dess funk-
tion och ddrmed det kliniska férloppet vid pulmonell hyper-
tension [4]. Pulmonell vaskulir resistens inférdes anyo da de
nya internationella riktlinjerna definierades 2015 [8].

Nationellt kvalitetsregister

Svensk forening for pulmonell hypertension (SveFPH) &r en
ideell sammanslutning av olika yrkesgrupper sasom likare,
sjukskdoterskor, sjukgymnaster, biomedicinska analytiker och
andra med intresse av tillstindet. Medlemmarna represente-
rar inte enbart olika yrkesgrupper utan ocksaolika specialite-
ter inom den moderna sjukvarden. Foreningen bildades ar
2007 och har bland annat som uppgift att inhdmta och sprida
kunskap i savil sjukvarden som i samhillet kring pulmonell
hypertension. Féreningen dr remissinstans i fragor rérande
pulmonell arteriell hypertension, arrangerar regelbundna ve-
tenskapliga moten samt delar ut forsknings- och resestipendi-
er. Sedan ar 2008 driver Svensk férening for pulmonell hyper-
tension det nationella kvalitetsregistret SPAHR, som drivs
med ekonomiska medel fran Sveriges Kommuner och lands-
ting och vars registerplattform férvaltas av Uppsala Clinical
Research Center. For ytterligare information om féreningens
verksamhet, se www.svefph.se.

__________________________________________________________|
B FAKTA 1. Klassifikation av pulmonell hypertension

1. Pulmonell arteriell hypertension
1’. Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom och/eller kapillar
hemangiomatosis
1”. Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda
Undergrupper i grupp 1:
e |diopatisk pulmonell arteriell hypertension
e Hereditdr eller familjar pulmonell arteriell hypertension
e Pulmonell arteriell hypertension orsakad av ldkemedel och
gifter
e Associerad pulmonell arteriell hypertension vid
— Bindvavssjukdom
— HIV-infektion
— Portal hypertension
— Medfodda hjartfel
— Schistosomiasis
2. Pulmonell hypertension vid vanstersidig hjartsjukdom
3. Pulmonell hypertension vid lungsjukdom och/eller hypoxemi
4. Pulmonell hypertension vid kronisk tromboemboli

5. Pulmonell hypertension av annan orsak

I Sverige finns vid universititetssjukhusen sju centra for
pulmonell arteriell hypertension vilka alla rapporterar till
SPAHR. Registret inkluderar patienter med pulmonell arte-
riell hypertension, kronisk tromboembolisk pulmonell hy-
pertension och pulmonell hypertension av oklara och/eller
multifaktoriella orsaker, det vill sdga grupp 1, 4 och 5 i Nice-
klassifikationen (Fakta 1). Aven patienter med pulmonell hy-
pertension vid vinstersidig hjartsjukdom och pulmonell hy-
pertension vid lungsjukdom och/eller hypoxi (grupp 2 och 3 i
klassifikationen) registreras om de erhallit behandling med
likemedel specifika for pulmonell arteriell hypertension pa
grund av en reaktiv oproportionerlig pulmonell arteriell hy-
pertension. De sistndmnda patienterna, grupp 2 och 3 med
ldkemedel specifika for pulmonell arteriell hypertension, ut-
gor endast ett fatal av patienterna med dessa diagnoser och
inkluderas i registret i enlighet med Socialstyrelsens riktlin-
jer [9], da detta &r att betrakta som forskning och utveckling.
SPAHR:s arsrapport ger en bild av sjukdomens incidens och
prevalens, férdelning av diagnoser och behandling samt kli-
niska matt och overlevnad [3]. Resultaten visas for hela lan-
det, men jaimfor ocksa landets centra for pulmonell arteriell
hypertension med varandra utifran bade processmatt och be-
handlingsval. Drygt 85 procent av alla patienter med behand-
ling specifik for pulmonell arteriell hypertension i Sverige ar
registrerade i SPAHR.

Prevalens och incidens

Det svenskaregistret inneholl den 31 december 2014 data fran
1060 patienter, varav 637 kvinnor och 423 mén, med en
medelalder pa 59+17 ar vid diagnos [3]. Tva tredjedelar var

TABELL I. Diagnosfordelning av patienter i registret (patienter som erhallit specifik behandling fér pulmonell arteriell hypertension).
Totalantal, antal levande 2014 och antal nydiagnostiserade under 2014. Data visas som antal (procent).

Alla, n=1060
345 (32)
211 (20)
93 (9)
56 (5)
244 (23)
24 (2)
52 (5)
35 (3)

IPAH'-HPAH?

APAH’-bindvavssjukdom

APAH-kongenitala hjartfel

APAH-andra sjukdomar

Pulmonell hypertension vid kronisk tromboemboli
Pulmonell hypertension vid vdnstersidig hjartsjukdom
Pulmonell hypertension vid lungsjukdom/hypoxi
Pulmonell hypertension av annan orsak

Levande, n=618 Ny diagnos, n=90

210 (20) 36 (3)
89 (8) 20 (2)
71 (7) 5(0)
33 (3) 1 (0)
169 (16) 16 (2)
12 (1) 3(0)
18 (2) 6 (1)
16 (2) 3(0)

'IPAH - idiopatisk pulmonell arteriell hypertension; *HPAH — hereditdr pulmonell arteriell hypertension; >’APAH — associerad pulmonell arteriell hypertension
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M Aldersfordelning for de tre storsta diagnoserna

Antal
100
90 —————— | IPAH + HPAH
80 — Ml APAH-CTD
70— ] CTEPH
60
50
40 —— E—
30 — |
20 —— |
10— |7 |
., W1 N =
-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-
Alder, ar

Figur 1. Aldersfordelning for de tre storsta diagnoserna i Svenska
registret for pulmonell arteriell hypertension, SPAHR (alla registre-
rade patienter).

(IPAH- idiopatisk pulmonell arteriell hypertension; HPAH — heredi-
tar pulmonell arteriell hypertension; APAH-CTD — associerad pul-
monell arteriell hypertension vid bindvavssjukdom; CTEPH — pul-
monell hypertension vid kronisk tromboemboli.)

diagnostiserade med pulmonell arteriell hypertension
(n=705; 65 procent kvinnor, medelalder 57+18 ar) och en fjér-
dedel med pulmonell hypertension vid kronisk tromboemboli
(n=244; 49 procent kvinnor, medelalder 65+13 ar). Liksom ti-
digare ses en dominans av kvinnor vid idiopatisk pulmonell
arteriell hypertension men med en hogre medelalder én for-
viantat, emellertid i 6verensstimmelse med internationella
register [10, 11]. Mer detaljerade uppgifter om antalet patien-
teride olika diagnosgruppernaframgar av Tabell I och alders-
férdelning vid diagnosi Figur1.

Vid utgangen av ar 2014 levde 618 av ovanstéende patienter
(377 kvinnor och 241 mén), och 90 nya fall hade registrerats
under aret. Pulmonell arteriell hypertension har linge be-
traktats som en mycket ovanlig sjukdom med laga incidens-
och prevalenstal, och registerstudier talar for prevalenstal pa
minst 15/miljon invanare och incidenstal omkring 10/miljon
invanare [10, 11]. Motsvarande siffror for pulmonell arteriell
hypertension i Sverige i dag ar 25 och 5/miljon invanare for
respektive prevalens och incidens (Tabell I).

Behandling

Tre basala mekanismer tycks bidra till de fordndringar som
leder till forh6jd pulmonell vaskulér resistans, vilket i sin tur
leder till belastning av hogerhjirtat: vasokonstriktion, proli-
feration av kirlviggen i sma pulmonalisartirer samt in si-
tu-trombotisering [12,13].

Endoteldysfunktion férefaller ha en central roll i denna ut-
veckling med markerade fordndringar i lokala endotelin-,
kvivemonoxid- (NO) och prostacyklinsystem [12]. Dessa for-
dndringar utgor basen for de behandlingar fér pulmonell ar-
teriell hypertension som anvinds i dag [13]. Mekanismerna
tycks emellertid endast delvis forklara de karlférdndringar
som uppstar, och ytterligare cellulira dysfunktioner har be-
skrivits [14]. Studier av nya behandlingsprinciper baserade pa

tydliga, och likemedlen kommer att
utgora ett virdefullt tillskott till den i
dag etablerade behandlingen.«

M Fordelning av ldkemedel it

(11 procent)

—

A Behandling vid férsta diagnos

Singel
(89 procent)

B Singelbehandling

Fosfodiesteras-5-hdmmare eller
_~guanylatcyklasstimulerare
(33 procent)

Endotelin-
receptor-
antagonist

(52 procent) Prostacyklinanaloger

(3 procent)
Kalciumkanalblockerare

(11 procent) Studieldkemedel

(1 procent)

C Kombinationsbehandling

Endotelinreceptorantagonist

* Fosfodiesteras-5-hdmmare eller
Prostacyklinanaloger guanylatcyklasstimulerare
(13 procent) e

Prostacyklinanaloger

Endotelin- (7 procent)
receptor-
antagonist Endotelinreceptorantagonist

-
fosfodiesteras-
5-hdmmare
eller guanylat-
cyklasstimulerare
(74 procent)

+
Fosfodiesteras-5-hdmmare eller
guanylatcyklasstimulerare
+
Prostacyklinanaloger
(6 procent)

Figur 2. Fordelning av ldkemedel specifika for pulmonell arteriell
hypertension vid behandlingsstart.

A: Fordelning mellan singelbehandling (endast ett for pulmonell
arteriell hypertension specifikt lakemedel) respektive kombination
av lakemedel specifika for pulmonell arteriell hypertension.

B: Fordelning mellan olika behandlingsval vid singelbehandling.

C: Fordelning av olika behandlingsval vid kombinationsbehandling.

forskningsrén kring andra cellulira avvikelser pagar [15].

De farmakologiska behandlingsprinciperna fér pulmonell
arteriell hypertension foljer de féorandringar som beskrivs
ovan genom 3 huvudlinjer; behandling med endotelinrecep-
torantagonister, fosfodiesteras-5-hdmmare (PDE-5i) och
prostacyklinanaloger. Det finns i dag rekommendationer om
att kombinera dessa farmakologiska principer redan vid be-
handlingsstart [16]. I AMBITION-studien visades for forsta
gangen att initial kombinationbehandling var fordelaktig
jamfort med singelbehandling avseende tid till klinisk for-
samring [17]. Av den svenska patientgruppen behandlades 11
procent med mer dn ett for pulmonell arteriell hypertension
specifikt liakemedel vid behandlingsstart (Figur 2) och 36
procent vid senast registrerade behandling [3]. Det vanligas-
te ldkemedlet vid initiering av singelbehandling 4r endote-
linreceptorantagonister, tétt f6ljt av PDE-5i. Den vanligaste
kombinationsbehandlingen &r PDE-5i tillsammans med en-
dotelinreceptorantagonister.

Flera studier finns gillande nya och uppdaterade behand-
lingsprinciper vid pulmonell arteriell hypertension [18, 19].
Effekterna av de nya likemedlen/behandlingsprinciperna ar
tydliga, och likemedlen kommer att utgora ett viardefullt till-
skott till den i dag etablerade behandlingen. Macitentan (Ops-
umit) dr en ny dubbel endotelinreceptorblockerare, medan
riociguat (Adempas) ar en helt ny typ av likemedel, guanylat-
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cyklasstimulerare. Den sistndmnda verkar genom att direkt
stimulera 16sligt guanylatcyklas oberoende av kvivemonoxid
samt 6ka sensitiviteten av16sligt guanylatcyklas for kvivemo-
noxid. Macitentan och riociguat finns nu tillgingliga med 14-
kemedelssubvention. Det finns dessutom ytterligare nya la-
kemedel pa vig. Nir det géller prostacyklinanaloger har effek-
terna hittills varit dramatiska vid systemisk tillférsel medan
perorala formuleringar har varit behiftade med 1ag biotill-
gianglighet och blygsam verkningsgrad. Selexipag ir en ny
peroral prostanoidreceptoragonist med lovande korttidsre-
sultat vad giller hemodynamik och gangstricka [20]. Utéver
de tre grundliggande behandlingssparen pagar forsok med
tyrosinkinashdmmare som imatinib (PDGF-mekanism) och
serotoninhdmmare som tergurid [15].

For en del patienter diar farmakologisk behandling inte va-
rit framgangsrik kan utredning fér lungtransplantation bli
aktuell.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis dr sjukdomen pulmonell arteriell hy-
pertension fortsatt allvarlig men framsteg har natts gillande
systematisering av savil definitioner som behandlingsprinci-
per. Samarbetet i Sverige genom Svensk férening fér pulmo-
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