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Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ar en progressiv
proliferativ lungkéarlssjukdom som drabbar sma arta-
rer [1, 2]. PAH karakteriseras av sivial hemodynamis-
ka fordndringar, sdsom o6kat tryck i lungkretsloppet
och forhojt lungkarlsmotstdnd, som strukturella karl-
forandringar inklusive mediahypertrofi, oblitereran-
de intimafortjockning och fibros. Ssmmantaget kan
dessa forandringar orsaka hogersidig hjéartsvikt och
tidig dod [2].

PAH ar ett sillsynt tillstand: enligt epidemiologis-
ka data fran Svenska PAH-registret (SPAHR) &r inci-
densen ca 8 fall/miljon invanare och ar och prevalen-
sen ca 49 fall/miljon invanare [3]. Detta innebér att ca
500 individer lever med sjukdomen i Sverige idag [4].
Patofysiologin vid PAH ar multifaktoriell och ofull-
standigt klarlagd, men en betydande del tillskrivs en
obalans i endotelin-, prostacyklin- och kvaveoxidsys-
temet, vilket resulterar i en kidrlsammandragning.
Detta utnyttjas vid behandling, som syftar till att vid-
ga lungkérlen och avlasta hogerhjartat [2, 5]. Innan
PAH-specifika likemedel fanns tillgdngliga var medi-
anoverlevnaden 2,8 ar fran diagnos, och vid PAH asso-
cierad med reumatisk sjukdom endast ca 1 ar [6].I1dag
finns ett stort urval av godkdnda PAH-specifika lake-
medel, som ar aktiva via fyra administreringsvéigar
(intravendst, subkutant, oralt och i inhalationsform)
[5]. Dessa lakemedel forskrivs och underhalls via lan-
dets sju specialiserade centrum for pulmonell hyper-
tension. I Sverige ligger medeléverlevnaden for PAH
med PAH-specifik behandling mellan 4,3 och 5,8 ar,
beroende pa underliggande sjukdom [3], och 5-ars-
6verlevnaden ar ca 60 procent [3,4].

Prognostisk riskstratifiering
Nar PAH-diagnosen &r faststélld och behandlingen
inledd fortgar uppfoljningen holistiskt med utgangs-
punkt fran ett multidisciplinart forhallningssatt
inom universitetssjukhusens team fér pulmonell hy-
pertension, bestiende av olika kompletterande yrkes-
kategorier. I de senaste riktlinjerna (2022) fran de eu-
ropeiska hjart- och lungmedicinska sillskapen (Euro-
pean Society of Cardiology/European Respiratory So-
ciety, ESC/ERS) specificeras i behandlingsalgoritmen
prognostisk riskstratifiering vid diagnos utifran in-
delning av patientens riskprofil i tre kategorier (lag,
intermediar eller hog risk), samt vid uppféljningar
utifran indelning i fyra kategorier (lag, lag intermedi-
ar, hog intermediér eller hog risk), for att véigleda be-
handling [7-9] (Figur 1). Syftet med behandlingen &r
att uppratthalla eller uppna en lagriskprofil, motsva-
rande en 1-arsmortalitet <5 procent.

Ar 1991 publicerades den férsta studien som utar-

betade en prognostisk ekvation for att estimera Gver-
levnad hos patienter med PAH [6]. Darefter har ett an-
tal validerade berdkningsinstrument for riskstratifie-
ring utarbetats, inklusive SPAHR/Compera [10, 11], det
franska registrets berakningsmodell [12], Uppdaterad
SPAHR [9,13], Compera 2.0 [14], Reveal 2.0 [15] och Re-

»Syftet med behandlingen ar att upp-
ritthalla eller uppna en lagriskprofil,
motsvarande en 1-arsmortalitet <5
procent.«

veal 2.0 Lite [16]. Riskstratifieringsinstrumenten skil-
jer sig fran varandra avseende antal parametrar, typ
av parametrar (modifierbara eller icke modifierbara),
matta pa ett invasivt eller icke-invasivt sétt och fore-
komst av viktning.

Riskstratifiering ar kliniskt underutnyttjad

Trots flertalet validerade riskberakningsinstrument
ar prognostisk riskstratifiering idag underutnytt-
jad kliniskt [17-19]. En studie demonstrerade att kli-
nisk riskskattning dverrensstimmer endast i 45 pro-
cent av fallen med riskvirdering via validerade be-
rikningsinstrument [18]. Vidare visades att 8 av 10
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® Europeiska PAH-riktlinjer rekommenderar prognos-
tisk riskstratifiering vid PAH-diagnos och uppféljning
for att vagleda behandling. Malet ar att uppna eller
uppratthalla riskkategorin »lag risk«, som motsvarar en
1-arsmortalitet <5 procent.

o En viktig orsak till lag anvandning av riskstratifierings-
instrument bland kliniker ar tidsbrist. Implementering
av tidsbesparande l6sningar har rekommenderats for
att 6ka anvandningen.

e Via ett nyutvecklat internetbaserat riskstratifierings-
verktyg (https://www.svefph.se/risk-stratification) kan
individuell riskgrupp bestammas och behandling styras,
med férhoppningen att uppna battre foljsamhet till ESC/
ERS-riktlinjernas evidensbaserade rekommendationer.
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FIGUR 1. Prognostisk riskstratifiering vid pulmonell arteriell hypertension
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A. Original SPAHR och Compera

Original SPAHR: upp till 8 parametrar
Compera: upp till 6 parametrar

Lagrisk=1 Intermediarrisk=2 [llfEE k]

Poangsumman

Compera 2.0
Compera 2.0: 3 parametrar

Lagrisk=1 Lagintermediérrisk=2 Hogintermediar risk=3 [alelef ¥k )

Poangsumman

Overgripande risk = (SPAHR-ekvationen)

Overgripande risk= ————————— (SPAHR-ekvationen)
antal parametrar
Overgripande risk:1,0-149 = Lag risk
15-249= Intermediér risk

Overgripande risk:1,0-149 =

antal parametrar

Lag risk
15-249 = Lag intermediér risk
2,5-3/49 = Hog intermedidr risk

B. Uppdaterad SPAHR *
Uppdaterad SPAHR: upp till 11 parametrar

Lagrisk=1 Intermedidrrisk=2 [llIE k]

. : Poangsumman )
Overgripande risk= ———————— (SPAHR-ekvationen)
antal parametrar

Overgripande risk: 1,0-149 = Lé&g risk

15-199 = Lagintermediar risk
2,0-2,49 = Hog intermediér risk

Parametrar

Original/uppdaterad SPAHR

« Kliniska tecken pa hdgersidig hjartsvikt
« Progress avsymtom

« Synkope + NT-proBNP/BNP

+ WHO-funktionsklass ** « Hoger férmakstryck
+ 6 minuters gangstracka ** « Cardiac index

* NT-proBNP/BNP ** « Sv0,

« Hoger formaksarea **

« Perikardvétska ** Compera2.0

« Hoger férmakstryck **
- Cardiac index **
+ Sv0, **

Compera

« WHO-funktionsklass
« 6 minuters gangstracka

+ WHO-funktionsklass
+ 6 minuters gangstréacka
+ NT-proBNP/BNP

» Vid diagnos rekommenderas riskstratifiering enligt en 3-stratummodell (A, B), och vid uppféljningar enligt en 4-stratummodell, med tillagg av
kompletterande variabler utifran kliniskt behov. lllustration efter [9]. * Uppdaterad SPAHR kan anvéndas vid uppféljningar om ytterligare parametrar
an de tre i Compera 2.0 behovs for vardering. ** Parametrar som ingar i original SPAHR [9].

patienter som uppskattats vara i lagriskkategorin
enbart utifran klinisk bedémning hade en hogre be-
raknad risk for 1-arsmortalitet [18].I tva enkatstudier
fann man att endast 6 av 10 kliniker anvander valide-

»] tva enkatstudier fann man att en-
dast 6 av 10 kliniker anvander valide-
rade riskstratifieringsinstrument ...«

rade riskstratifieringsinstrument [17, 19]. Vidare fann
man i denna kartlaggning att den framsta orsaken
som drev underutnyttjande av riskstratifiering var
tidsbrist bland vardpersonal [17, 20]. Darfor foreslogs
implementering av teknikbaserade och tidsbesparan-
de 16sningar, inklusive datorbaserade program samt
integrering av riskstratifieringsinstrument i elektro-
niska journalsystem. Dessutom rekommenderades
utbildningsprogram for att 6ka medvetenheten om
den kliniska effekten av rutinmaéssig riskstratifiering
vid PAH [17,20].

I en studie fran SPAHR har virdet av riskstratifie-
ring belysts. Vid tidig uppfoljning ar 1-, 3-, och 5-ars-
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overlevnaden 100 procent, 98 procent respektive 89
procent for patienter som forblir i lagriskkategorin
samt 98 procent, 96 procent respektive 96 procent for
dem som uppnar lagriskkategorin. Vidare ar dverlev-
naden signifikant battre om 275 procent av riskstrati-
fieringsparametrarna klassificeras inom lagriskkate-
gorin vid tidig uppféljning [10].

Implementering av datorbaserad uppféljningsmodell
Ivarstudie,somnyligen publiceradesi European Heart
Journal Open, evaluerades ESC/ERS-riktlinjernas stra-
tegi for riskstratifiering. For att underlatta riskbedom-
ning och ddrmed vigledning av behandling vid PAH
utvecklades ett internetbaserat riskstratifierings-
verktyg  (https:/www.svefph.se/risk-stratification)
[9] (Figur 2). Webbplatsen innehéller berdkningsin-
strumenten SPAHR/Compera, det franska registrets
berdkningsmodell, uppdaterad SPAHR samt Compera
2.0.Ett arbete med att dven inkludera de amerikanska
berdkningsinstrumenten Reveal 2.0 och Reveal 2.0
Lite pagar. Riskstratifieringsverktyget har utvecklats
fran ett VBA-programmerat Excel-ark som varit i bruk
sedan 2019 pa Hemodynamic lab pa Skanes universi-
tetssjukhus Lund [10].

Ambitionen med verktyget ar att underlitta riskbe-
domning, savil nationellt vid universitetssjukhusens
centrum for pulmonell hypertension som internatio-
nellt, for optimal och likvardig vard baserad pa senas-
te forskningsron.
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Figur 2. Det internetbaserade
riskstratifieringsverktyget (A), som
maojliggor val av riskstratifiering enligt
3-stratamodellen (B), och 4-strata-

modellen (C). Figuren visar ifyllda . -+
parametrar pa en »mojlig« patient, ¢
déar den berdknade riskprofilen visas
langst ned (B, C). Riskstratifierings-
verktyget kan nas via lanken
https;//Awww.svefph.se/risk-stratification .
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Pulmonary Arterial Hypertension Risk Score Calculator - 3-Strata Model

Pulmonary Arterial Hypertension Risk Score Calculator

Select the available risk category for each parameter

Determinants of prognosis

Risk Group C dli

to 1-year h

Low risk (<5%)

Intermediate risk (5-20%)

Signs of right heart failure

Progression of symptoms and clinical
manifestation

Observations

Syncope

Apzont

Ko

o

Slow

CMCasonaly

Presont

Fapid

Ropoated syncopd

WHO functional class ®*

Six-minute walking distance ®*

>440m

105 4e0m

w

cardi 1

testing

Peak ViOz > 15 miminkg

VEND-shops € 36

Poak VOz 11 - 15 miminkg

VENOshope 36 - 449

Poak WOz < 11 mbminkg

VENG-slope 2 45

Biochemical markers “*°

NT-proBiNP < 300 niil

BNP < 50 ngil

NT.proBNP 300 - 1100 ngiL

BNP 50 - 800 ngl

NT-profNP > 1100 ngdl

BNP > 800 ngt

Echocardiography *

Fenves € 18 o’
IAPSLSRAP 50,92 mirmml i

No pericardial effusion

RAarsa18-26cm’
TAPSLSFAF 0.16-0.32 mmarmil ig

Minimal pericandiel affusion

oA e > 28 arni’
IAPSL/SPAR <010 mmime iy

Prricandial sfision

Cardiac

RVEF »54%
SV >40 miL i

RVSVI <42 mUm?

RVFF 1T-54%
£V1 28 - 40 miim®

RVEV 42-54 mLim*

RVFF <17%
Svi <28 mbowet

RVSVI 354 i

Haemodynamics ®#

Risk Assesment Strategy

RAP < 8 mmkg
©12 2 5 bmand
SV1 238 mUm’

Svlp > 65%

Risk Score

SPAHR-equation derived risk scores

Extended (clinical observations and modifiable
parameters)
SPAHR-Kylhammar ®

COMPERA™

French invasive (WHO-FC. 6MWD, RAP. CI)

French non-invasive (WHO-FC. 6MWD, BNPINT-proBNP)

RAP 8 - 14 mmHg
€120-2 4 tavid
$V1 3138 mLm’

SwU B80% - 3%

Calculated ESC/ERS Risk Scores 12

Key for Interpretation

Incermediate risk

French strategy - number of low-risk parameters

RAP > 14 mmHg

£ <31 mUm®

S0y <E0%
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Determinants of prognosis

Select the available risk category for each parameter

Pulmonary Arterial Hypertension Risk Score Calculator - 4-Strata Model

Risk Group P

ing to 1-year

Intermediete risk (5-20%)
Intermediate-Low Intermediate-High

distance

WHO functional class

Six-minute walking

>440m

- = |

440 - 20m

no

18z m

Parameters

3

Biochemical markers *

N Risk Assesment Strategy

COMPERA 2.0 (sach varfable is graded from 14
respactively. The mean ks rounded off to the nearest integer)

NT-peoBNP < 300 ngl

BNP < 50 gl

NT-presBNF 300 - 349 ngl

UNF 50 - 190 ng

ponding 10 low-, intermedial U

BANE 200 - 500 ng

NTpecBNP > 1100 ngt

BNF > 800 ngld

Calculated ESC/ERS Risk Score ™7

Risk Score

high, and high risk

Ur ett langsiktigt perspektiv dr var forhoppning att
kontinuerligt kunna vidareutveckla vart internetba-
serade riskstratifieringsverktyg i takt med forfining
och validering av de olika berdkningsinstrumenten
for riskstratifiering. Detta planeras for att ytterligare
stimulera riskstratifiering och optimera behandling-
en vid PAH i ett europeiskt och internationellt per-
spektiv, eftersom PAH ar en kronisk sjukdom som latt
kan destabiliseras och som dnnu inte har nagon kura-

tiv behandling. O
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2022 ars ESC/ERS riktlinjer for pulmonell hypertension.

»Ambitionen med
verktyget ar att un-
derlatta riskbedom-
ning nationellt vid uni-
versitetssjukhusens
centrum for pulmonell
hypertension ...«
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SUMMARY

Risk stratification in pulmonary arterial hypertension -
implementation of an internet-based risk calculator to
guide treatment

The 2022 ESC/ERS pulmonary hypertension guidelines
recommend multiparametric risk stratification at
diagnosis and follow-up to guide treatment in pulmonary
arterial hypertension (PAH). The goal is to maintain

or achieve a low-risk status, corresponding to a

1-year mortality < 5%. Risk assessment is, however,
underutilized in clinical practice, and applied only

by 60% of clinicians. To overcome the barrier of
underutilization and facilitate risk assessment, we
have established a comprehensive internet-based risk
stratification calculator (https://www.svefph.se/risk-
stratification).
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