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I Sverige diagnostiseras arligen mellan 5000 och 6 000
individer med lungemboli [1]. Internationell littera-
tur anger att 1-5 procent av dessa utvecklar en kronisk
tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH,
chronic tromboembolic pulmonary hypertension) [2].
I Sverige kan incidensen dock vara lagre. I en svensk
kohort bestaende av alla 5793 svenska patienter som
diagnostiserades med lungemboli under 2005 identi-
fierades exempelvis 24 patienter med CTEPH, motsva-
rande en total prevalens pa 0,4 procent och en preva-
lens pa 0,7 procent bland dem som 6verlevde till 2007
[3].Saledes ar det viktigt att alla med akut lungemboli
6ljs upp, och vid kvarstiende andfaddhet efter 6 ma-
nader bor férekomst av CTEPH utredas. Dessutom ar
det viktigt att alla som utreds f6r oférklarlig pulmo-
nell hypertension undersoks med perfusions-/venti-
lationsskintigrafi for att utesluta CTEPH.

»0rsaken till att vissa patienter ut-
vecklar en kronisk form medan andra
inte gor det ar inte fullstandigt klar-
lagd ...«

Orsaken till att vissa patienter utvecklar en kro-
nisk form medan andra inte gor det ar inte fullstin-
digt klarlagd, men en foreslagen mekanism éar att ett
tillstdnd av hyperkoagulation uppstar [4]. Enligt den
europeiska kardiologféreningens (ESC) riktlinjer klas-
sificeras dessa patienter till grupp 4, som férutom pa-
tienter med CTEPH inkluderar patienter med annan
kronisk obstruktion i lungartérer (Tabell 1) [5].

Behandling med ballongdilatation av lungartérgre-
nar (i engelsk litteratur »balloon pulmonary angio-
plasty«) har genomfdrts sedan 2001, da Feinstein pub-
licerade resultaten av behandlingen av 18 patienter
[6]. P4 grund av mycket hog komplikationsforekomst
bland dessa forsta patienter togs ballongdilatation ur
kliniskt bruk tills japanska centrum tog upp metoden
och kunde visa forbattrad sakerhet och resultat [7, 8].1
den senaste versionen av ESC:s riktlinjer har behand-
lingen med ballongdilatation av lungartiargrenar nu
uppgraderats till klass I-rekommendation for patien-
ter med CTEPH som inte dr lampliga for 6ppen kir-
urgisk pulmonell endartirektomi [5]. I Danmark, dar
all behandling med dilatation av lungartarer ar cen-
traliserad till Aarhus universitetshospital, behandlas
omkring 30 patienter per ar. Man kan darfor férvanta
sig att cirka 40-60 patienter skulle behova behandlas
arligen i Sverige. Eftersom varje patient brukar beho-

ing avtromboembolisk
ell hypertension

va behandlas vid 4 tillfillen innebar det cirka 200 be-
handlingar per ar. PA Akademiska sjukhuset, som ar
ett avlandets sju PAH-centrum, har vilang erfarenhet
av bade kirurgisk pulmonell endartirektomi och be-
handling av Mb Osler i lungartarer. Vi har déarfor fun-
nit det lampligt att ocksa borja med behandling med
lungartérdilatation vid CTEPH. Syftet med denna ar-
tikel &r att dela med oss av vara initiala erfarenheter
av metoden.

Symtom och utredning

Det mest framtradande och karaktéristiska symtomet
vid CTEPH éar dyspné, vilken ofta forvarras over tid.
Flertalet patienter rapporterar betydande svarighe-
ter att utfora fysiskt anstrangande aktiviteter. De kan
ocksa uppvisa tecken pa hogerkammarbelastning, ex-
empelvis perifera 6dem, och vissa patienter kan upp-
leva episoder av synkope eller presynkope under fy-
sisk anstrangning. Det foreligger ofta, men inte alltid,
en historik av tidigare lungembolier eller djupa ven-
tromboser [5].

Patienter med CTEPH genomgar vanligen en inle-
dande utredning som ofta innefattar ekokardiografi,
dar tecken pa pulmonell hypertension kan observe-
ras, samt datortomografi av torax eller lungskintigra-
fi som visar utbredningen av obstruerade lungartirer
och perfusionsnedsittning. Om resultaten av dessa
undersokningar vicker misstanke om CTEPH, bor pa-
tienterna remitteras till ett specialiserat PAH-cent-
rum. Dir utfors vidare utredningar, inklusive hjartka-
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@ Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension
(CTEPH) kan uppsta efter akut lungemboli.

o Det framsta symtomet pa CTEPH &r anstrangnings-
utlost dyspné.

o Alla med oforklarlig pulmonell hypertoni ska under-
sokas med perfusions-/ventilationsskintigrafi.

e Misstanke om CTEPH foreligger vid kvarstaende
andfaddhet 6 manader efter akut lungemboli.

o Patienter med CTEPH utvarderas forst for kirurgisk
behandling med pulmonell endartarektomi.

e Om kirurgisk behandling inte ar aktuell kan behandling
med lungartardilatation évervagas.

e Patienter som genomgar lungartardilatation rappor-

terar ofta betydande subjektiva forbattringar och 6kad
livskvalitet.

o Sakerhetsprofilen vid lungartardilatation ar jamférbar
med den vid pulmonell endartarektomi.

e Ytterligare forskning och uppféljning ar av stor vikt for
att beddma metodens effektivitet och sakerhet dver tid.
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TABELL 1. Klinisk klassifikation av pulmonell hyperten-

sion (WHO) FIGUR 1. Lyckad dilatation av ocklusion i ett stort segment i vanster
underlob (Fallbeskrivning 1)
Grupp1 | Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ~ Féredilatation Efter dilatation

Grupp2 | PHvid viinstersidig hjartsvikt o i

Grupp3 | PHvid lungsjukdomar och/eller hypoxi

Grupp4 | PHvid kronisk tromboembolism (CTEPH) eller annan

kronisk obstruktion i lungartarerna Behandlat

segment

Grupp5 | PHavoklara och/eller multifaktoriella orsaker

teterisering for att noggrant mata lungartartrycket i
vila och under anstringning samt pulmonalisangio-
grafi for att i detalj visualisera blodkirlen i lungorna
[9]. For att stilla diagnosen CTEPH maéste patienten ha
behandlats med direktverkande orala antikoagulantia
(DOAK) eller warfarin i minst 3 manader.

Om CTEPH-diagnosen bekraftas, diskuteras patien-
ten pa en multidisciplinidr konferens dir kardiologer,
toraxkirurger, radiologer och interventionella specia-
lister samverkar. I forsta hand 6vervags mojligheten
till kirurgisk pulmonell endartdrektomi. I de fall dar
detta inte bedoms vara mojligt pa grund av till exem-

» Efter dilatation med 2,5 och 3,5 mm-ballong &terskapas flodet i segmentet. Kvarvarande trombmassa for-

pel hog alder, multisjuklighet, skorhet eller perifera svinner med tden.

lesioner 6vervdags ballongdilatation av lungartarer-

na. Dar pulmonell endartarektomi eller lungartardi-

latationer inte bedoms som mdijligt, vid till exempel

alltfor perifer sjukdom, ges i stallet PAH-specifik far-  FIGUR 2. Tredimensionell rekonstruktion av lungartir (Fallbeskrivning 1).
makologisk behandling (stimulerare av 16sligt guany- Anvinds for planering av proceduren.

latcyklas (sGC), PDE-5-hdmmare, endotelinreceptor-
blockerare eller prostacyklin). Grundbehandling med
antikoagulation vid CTEPH ar warfarin. Byte till DOAK
kan 6vervigas efter negativ testning for kardiolipin-
och fosfolipidantikroppar.

Behandling

Lungartardilatationer utfors i en angiografisal med
biplanteknik,vilket 4r n6dvandigt pa grund av lungar-
tarernas komplexa anatomi. Det rader inte fullstindig
konsensus om hur man ska hantera antikoagula-
tion perioperativt. Vi utsatter normalt warfarin 3 da-
gar fore ingreppet och strivar efter ett PK(INR) lag-
re dn 1,5. Om patienten behandlas med DOAK ut-
sitts dessa 48 timmar fore ingreppet. Under ingrep-
pet administreras heparin, motsvarande en aktiverad
koagulationstid pa >250 sekunder. Seldinger-teknik
anvands for punktion av vena femoralis, och en stan-
dard-PCI-kateter placeras i det drabbade lungartar-
segmentet. Harefter placeras en ledare i kérlet, och en
2-3 mm-ballong anvands for att dilatera och aterskapa
flodet i kérlen. Till skillnad fran vid perkutan koronar-
intervention dr anvindningen av stentar mycket be-

gransad. Ockluderat segment,
motsvarande
Potentiella komplikationer behandlat segment

. v qe . .. . i Figur1
Proceduren vid lungartardilatationer &r inte utan risk

for komplikationer. Enligt en studie som inkludera-
de 780 ingrepp utférda pa 142 patienter rapportera-
des komplikationer i 14,5 procent av fallen, vanligast
lungskada och lungblodning, noterade i 13,1 procent
respektive 10,8 procent av ingreppen. Dessutom ob-
serverades perforationer i 6,3 procent och dissektio-
ner i 1,2 procent av fallen. Dédsfall under sjukhusvis-
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telsen rapporterades hos 2 patienter, vilket motsvarar
1,4 procent [10]. Som vid alla typer av behandlingar
forbattras siakerheten med okad erfarenhet. Saledes
rapporteras i en studie att den perioperativa morta-
liteten minskat fran 2,0 procent till 0,8 procent sedan
borjan av forra decenniet [11].

Vid upptackt av blodningar under proceduren ar det
avgorande att behandla dessa omedelbart, till exempel
genom embolisering med coils. Reperfusionsorsakad
lungskada, en potentiellt allvarlig komplikation, kan
intraffa antingen tidigt (inom 3 timmar) eller sent (ef-
ter 3 timmar). Dessa tillstand kan utvecklas till livs-
hotande situationer och kraver ibland intensivvard,
inklusive behandling med mekanisk ventilation eller
extrakorporeal membranoxygenering. For att mins-

»Vid idealisk lungartarbehandling behandlas alla
tillgangliga lesioner utan komplikationer, vilket leder
till att patienterna upplever symtomfrihet i vila och
under anstrangning.«

ka risken for komplikationer, sarskilt i fall med hogt
pulmonellt tryck, ar det avgorande att begransa anta-
let behandlade segment och storleken pa de ballonger
som anvinds. Normalt behandlas endast 1-2 lober per
session. Genomsnittligt behover darfor varje patient
genomga ungefir 4 behandlingssessioner [12].

Behandlingsmal

vid idealisk lungartiarbehandling behandlas alla till-
gangliga lesioner utan komplikationer, vilket leder till
att patienterna upplever symtomfrihet i vila och un-
der anstrdngning. Om fullstindig symtomfrihet inte
uppnas kan man striava efter att forbattra patientens
livskvalitet, normalisera eller forbéttra patientens
pulmonella hemodynamik eller normalisera syrgas-
maittnadenivila [12].I genomsnitt ses hos patienterna
en forbattring pa 70 meter vid 6-minuters gangtest,en
minskning av medellungartartrycket med mer an 13
mm Hg, forbattrad pulmonell resistens (3,9 Wood-en-
heter) och en forbattring av funktionsklass (WHO-FC/
NYHA) med ett steg [9,12].

FALLBESKRIVNING 1

En 67-arig man med stabil lindrig schizofreni remit-
terades till Akademiska sjukhuset i maj 2023 pa grund
av misstankt CTEPH. Patienten hade tidigare drabbats
av bilaterala lungembolier i oktober 2022, dir endast
partiell regress noterades vid uppf6ljning. Han uppvi-
sade NYHA-klass ITIB-symtom med en gangstracka pa
endast 50 meter och upplevde svimningskanslor vid
trappgang. En hjartkateterisering genomfordes, vil-
ken visade ett forhojt medellungartértryck pa 45 mm
Hg,en hjartminutvolymivila pa endast 2,51/min samt
ett kraftigt forho6jt lungkarlsmotstand. Ekokardiogra-
fin visade en dilaterad hogerkammare med betydan-
de trikuspidalisinsufficiens och ett D-format septum.
NT-proBNP var 4 940 ng/l. Pulmonalisangiografi visa-

de perifera lesioner i samtliga lunglober samt dilate-
rade lungartirer. Behandling med PDE-5-hdmmare ini-
tierades med enbart marginell forbattring.

vid multidisciplindr konferens bedémdes patien-
ten inte vara lamplig for toraxkirurgisk behandling pa
grund av huvudsakligen perifera forandringar i lung-
artdrerna. Han erbjods i stdllet lungartardilatationer.
Den forsta behandlingen, som utférdes i maj 2023, rik-
tades mot hoger underlob dir 4-5 segment dilaterades
med 2-2,5 mm-ballonger. Det fanns misstankar om re-
perfusionsddem i ett mindre segment.

Vid den andra sessionen, i juni 2023, utférdes dila-
tation av 6 artargrenar i hoger underlob och mellan-
lob, och medellungartartrycket i lungorna uppmat-
tes till 40 mm Hg. Vid den tredje sessionen uppmat-
tes medellungartértrycket till 27 mm Hg och 5 lung-
artdrgrenar i hoger under och ovanlob dilaterades.
Ingreppet komplicerades av en kérlperforation, vil-
ket dtgdrdades med en bilobar Amplatzer-plugg. Efter
denna behandling upplevde patienten en betydande
forbattring av sina symtom och kunde ga i langsamt
tempo i drygt en timme.

Patienten har nyligen genomgéatt det som f6rmodli-
gen kommer att bli den sista sessionen, med behand-
ling av 5 grenar i vanster underlob. Under behand-
lingen observerades att det sannolikt fanns en farsk
tromb i ett segment, varvid bade réda och vita trom-
ber aspirerades fran omradet. Vidare hade medellung-
artdrtrycket okat till 35 mm Hg. Darfor har vi dndrat
patientens antikoagulationsbehandling fran apixa-
ban till warfarin. NT-proBNP-nivan dr nu normalise-
rad, och patientens funktionsklass skattas till NYHA 2.
Han vintar pa uppfoljning med ett 6-minuters gang-
test, ekokardiografi och hjartkateterisering.

FALLBESKRIVNING 2

En 71-arig kvinna remitterades till Akademiska sjuk-
huset i november 2021 for utredning av pulmonell hy-
pertension. Hjartkateteriseringen visade ett medel-
lungartartryck pa 38 mm Hg. Forsok till pulmonalis-
angiografi misslyckades initialt pa grund av besvarli-
ga atkomstforhallanden. vid reumatologisk utredning
kunde ingen orsak till den pulmonella hypertensio-
nen faststillas. Behandling med PDE-5-hdmmare och
endotelinreceptorblockerare pabodrjades utan storre
effekt. Patienten genomgick dven lungskintigrafi pa
sin hemort, vilken avslojade utbredda perfusionsde-
fekter bilateralt. Diagnosen CTEPH stalldes definitivt
efter en framgangsrik pulmonalisangiografi som vi-
sade flera tranga karl. Vid en multidisciplinar konfe-
rens diskuterades mojligheten for kirurgisk pulmo-
nell endartdarektomi, men patienten bedéomdes som
icke-operabel pa grund av samsjuklighet inklusive ett
stort hiatusbrack, KOL och allmén skorhet.
Patientens forsta behandling med lungartérdilata-
tioner genomfordesioktober2022.Underdettaingrepp
dilaterades tva lungartdrgrenar i hoger mellanlob och
tva i vanster underlob. Efter ingreppet rapporterade
patienten en markant forbattring. Hon kunde nu ga
obehindrat i lugn takt utan att behéva ta paus, upplev-
de mindre svimningskénslor och yrsel samt kunde ut-
fora hushallssysslor som att dammsuga utan svarig-
heter. Under det andra behandlingstillfdllet uppstod
en komplikation i form av hemoptys. Denna behand-
lades med syrgas, och patienten aterhdmtade sig
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spontant.Vid det tredje behandlingstillfillet i oktober
2023 hade patientens medellungartartryck minskat
till 25 mm Hg. Under denna session behandlades ho-
ger underlob. Efter denna behandling, och med tanke
pa att pulmonalartértrycket nu nastan var normalise-
rat, bedomdes alla relevanta pulmonalisartédrer vara
framgangsrikt behandlade. Patienten vintar nu pa
uppfoljande hogerkateterisering och darefter stall-
ningstagande till utsdttning av PAH-specifik behand-
ling.

FALLBESKRIVNING 3

En 72-arig man med tidigare strokehistorik remitte-
rades till hjartkliniken i september 2021. Sedan 2019
hade han upplevt en progressiv 6kning av dyspné och
hade genomgatt en utredning pa lungkliniken. Den-
na utredning kunde inte pavisa nigon interstitiell
lungsjukdom eller emfysem, men en patagligt sinkt
diffusionskapacitet observerades. P grund av en for-
samring i andningskapacitet sokte patienten akut-
vard, och en datortomografi visade tecken pa bilateral
kronisk lungemboli.Vid hjartkateterisering noterades
ett forhojt medellungartértryck pa 44 mm Hg och pul-
monalisangiografi visade utbredda bilaterala lesioner,
framst i hoger lunga. Med tanke pa patientens tidiga-
re cerebrala skador bedémdes pulmonell trombendar-
tdarektomi vara olamplig.

Pa grund av sina uttalade symtom med endast 10-
20 meters gangstricka genomgick patienten redan
under vardtiden en forsta lungartirdilatation. Under
denna procedur behandlades en subtotal ocklusion
av en segmentartir i hoger underlob. Efter ingrep-
pet rapporterade patienten gradvis forbéttring, och
gangstrackan okade till 50-100 meter i augusti 2022.
Trots dessa initiala forbattringar fortsatte patientens
symtom att forvarras, med en reducerad gangstricka
pa endast 20-25 meter innan han behoévde stanna for
att hamta luft. En ytterligare lungartardilatation ut-
fordes i november 2022, med fokus pa héoger under-
lob. Pa grund av otillracklig effekt av ballongdilatation
togs beslut att sétta in en stent i detta omrade. Inga
komplikationer uppstod under ingreppet. Under vard-
tiden upptacktes dven ett AV-block grad I1,och patien-
ten forsdgs med en DDR-pacemaker.

Vid en uppfoljning i januari 2023 rapporterade pa-
tienten forbattrade symtom och en gangstriacka pa
ungefir 50 meter. En ny dilatation utfordes i septem-

ber, dir medellungartartrycket uppmattes till 33-35
mm Hg. Denna behandling, som riktades mot hoger
mellanlob och vénster éverlob, resulterade i positiva
utfall utan komplikationer. Genom sjukdomsforlop-
pet har patienten behandlats med PDE-5-hdmma-
re och endotelinreceptorblockerare (den senare ut-
satt efter ett tag pa grund av subjektiva biverkning-
ar), men dessa likemedel har inte gett nagon mark-
bar forbattring. vid kontrollkateterisering i november
2023 noterades ett medellungartértryck pa 30 mm Hg,
normal hjartminutvolym och ett bara litt 6kat lung-
karlsmotstand, halverat jamfort med fore lungartar-
dilatationerna. Han upplever en tydlig forbattring av
symtom och kan nu ga flera hundra meter.

Perspektiv
Lungartirdilatation &r en lovande metod for behand-
ling av CTEPH. Patienter som genomgar denna be-
handling rapporterar ofta betydande subjektiva for-
battringar och 6kad livskvalitet. Behandlingen bidrar
dven till férbattringar av objektiva parametrar, sisom
minskat lungartartryck, ligre lungkérlsmotstand,
forbattrad hogerkammarfunktion och lingre gang-
stracka. Sakerhetsprofilen vid lungartérdilatation ér,
med avseende pa komplikationsfrekvens, jamforbar
med konventionell 6ppen pulmonell endartirektomi.
Det ar dock viktigt att understryka att lungartéar-
dilatation ar en relativt ny metod, som inkluderades
i ESC:s riktlinjer forst 2022. Darfor har effekterna pa
dodlighet och symtom adnnu inte bekraftats genom
omfattande langsiktiga studier. Ytterligare forskning
ar av stor vikt for att bedoma metodens effektivitet
och sdkerhet 6ver tid. For att uppratthalla och bibe-
halla hog vardkvalitet och kompetens ar det viktigt
att behandlingarna centraliseras till ett fatal specia-
liserade centrum, sa att tillracklig volym uppnas. Var
rekommendation ar att alla patienter med misstiankt
CTEPH remitteras till specialiserade PAH-centrum for
diagnostik och stallningstagande till behandling. Det-
ta 6kar mojligheterna for fler lampliga patienter att fa
tillgang till lungartérdilatation. Onskvart ar att dessa
patienter blir inférda i Svenska PAH- och CTEPH-re-
gistret (SPAHR) for att folja upp kvalitet och resultat. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2024;121:24034
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SUMMARY

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) can develop subsequent to acute pulmonary
embolism, with exertional dyspnea being the
predominant symptom. Initial evaluation of CTEPH
patients should prioritize surgical intervention via
pulmonary thromboendarterectomy (PEA). For cases
where surgical intervention is not feasible, balloon
pulmonary angioplasty (BPA) emerges as a potential
treatment. Post-treatment, patients are expected to

demonstrate both subjective and objective amelioration.

The technique often requires multiple sessions. The
safety profile of BPA is comparable to that of open
surgical PEA. Further research is imperative to
comprehensively evaluate the long-term efficacy and
safety of this therapeutic modality.
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