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Pulmonell hypertension vanligt
vid vanstersidig hjartsjukdom

KUNSKAPSLAGET AR DALIGT - FLER KLINISKA STUDIER BEHOVS

Vanstersidig hjartsjukdom innefattar en rad olika till-
stdnd, av vilka vanstersidig hjartsvikt utgor den ab-
solut storsta patientgruppen. Prevalensen for hjart-
svikt har uppskattas till cirka 2 procent med en tyd-
lig 6kning i hogre aldrar [1]. Nar hjartat sviktar och ej
formar uppratthalla adekvat hjartminutvolym sker
en aktivering av neurohormonella system, inklusi-
ve renin-angiotensin-aldosteronsystemet och det
sympatiska nervsystemet. Langvarig neurohormo-
nell aktivering resulterar i salt- och vitskeretention
samt okad systemvaskuldr resistans med forhojda
vanstersidiga fyllnadstryck och progredierande vins-
terkammardysfunktion som foljd [2]. Vid vanstersi-
dig hjartsjukdom &ar pulmonell hypertension (PH) en
komplicerande faktor vilken drabbar en majoritet av
patienterna nagon gang under sjukdomsforloppet
och medfor saval forsamrad livskvalitet som forsam-
rad prognos [3-5]. Symtomen vid pulmonell hyper-
tension pa basen av vinstersidig hjartsjukdom, ofta
betecknad med sin engelska forkortning PH-LHD,
ar icke-specifika men innefattar, liksom okomplice-
rad vinstersidig hjartsjukdom, dyspné. Detta medfor
svarigheter att kliniskt sarskilja patienter med PH-
LHD fran dem utan pulmonell hypertension.
Pulmonell hypertension delas in i fem subgrup-
per baserat pa underliggande sjukdom (Fakta 1) [3].
Grupp I (pulmonell arteriell hypertension), grupp III
(pulmonell hypertension pa basen av lungsjukdom),
grupp IV (kronisk tromboembolisk pulmonell hy-
pertension) och grupp V (pulmonell hypertension pa
basen av okidnda eller multifaktoriella mekanismer)
definieras samtliga som pre-kapilldra, medan grupp
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11, det vill sdga PH-LHD, definieras som postkapillar.
Under de senaste decennierna har ett vixande veten-
skapligt intresse for pulmonell arteriell hypertension
och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension
resulterat i 6kad forstaelse och etablering av nya be-
handlingsstrategier for dessa tillstand.I jamforelse ar
den patofysiologiska kunskapen kring PH-LHD bris-
tande, och specifika behandlingar for detta tillstand
saknas. Detta trots att PH-LHD &r den helt domine-
rande gruppen och att pulmonell hypertension ar en
negativ prognostisk faktor vid vianstersidig hjartsjuk-
dom [3-5].

I borjan av 2016 publicerade de europeiska kardio-
log- och lungmedicinska forbunden nya riktlinjer
for pulmonell hypertension [3]. I dessa presentera-
des savil nya utredningsmodeller som en ny klassifi-
kation av PH-LHD. D4 en god forstaelse for innebord-
en av PH-LHD ér av stor vikt for alla specialister som
behandlar patienter med vénstersidig hjartsjukdom
presenterar vi hér, utifran nya riktlinjer, aktuella kun-
skaper om patofysiologiska och patobiologiska meka-
nismer, epidemiologi samt utredning och behandling
av detta tillstand.

Definition

I den kliniska vardagen upptécks vanligen pulmonell
hypertension med ekokardiografi och diagnostiseras
med hogersidig hjartkateterisering. Ekokardiogra-
fiskt anses en trikuspidalis insufficiens med maximal
hastighet >2,8 m/s vara det matt som starkast inger
misstanke om pulmonell hypertension [3]. Via omrak-
ning med hjilp av Bernoullis ekvation och tilligg av
trycket i vena cava inferior motsvarar detta ett systo-
liskt tryck i arteria pulmonalis >35 mm Hg. Det finns
dock ett flertal felkdllor vid ekokardiografi, och vid
misstanke om annan orsak till pulmonell hyperten-
sion an vénstersidig hjartsjukdom, saisom pulmonell
arteriell hypertension, kronisk tromboembolisk pul-
monell hypertension och shunt samt vid utredning
for hjarttransplantation, ska pulmonell hypertension
bedomas invasivt med hogersidig hjartkateterisering.
Denna utférs vanligen genom introduktion av en
tryckmatningskateter via vena jugularis interna al-
ternativt vena femoralis till hoger hjarthalva. vid un-
dersokningen mats trycken i hoger formak och hoger
kammare samt i arteria pulmonalis. Man méter dven
inkilningstrycket i lungartarerna (PAWP, pulmonary
artery wedge pressure),som utgor ett indirekt matt pa
trycket i vanster formak, och hjartminutvolymen be-
riaknas genom sa kallad termodilution eller Fick-mét-
ningar. Vid hogersidig hjartkateterisering definieras
pulmonell hypertension som ett medeltryck i arteria
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FAKTA 1. Overgripande klassifikation av pulmonell
hypertension
I. Pulmonell arteriell hypertension

I Pulmonell venocklusiv sjukdom och/eller pulmonell
kapillar hemangiomatos

I". Persisterande pulmonell hypertension hos nyfodda

II. Pulmonell hypertension pa basen av vanstersidig
hjartsjukdom

. Pulmonell hypertension pa basen av lungsjukdom
och/eller hypoxi

IV. Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension

V. Pulmonell hypertension med oklara och/eller multi-
faktoriella mekanismer

II

—

pulmonalis =25 mm Hg och subgrupperas sedan i en
prekapillédr och en postkapilldr grupp beroende pa ni-
van av PAWP [3].Vid postkapillar pulmonell hyperten-
sion, det vill siga PH-LHD (grupp II) &r PAWP >15 mm
Hg,medan PAWP ar <15 mm Hg i grupp I, III,IVoch V,
vilka saledes definieras som prekapilléra [3].

Enligt nya riktlinjer subgrupperas PH-LHD i en iso-
lerad postkapillar grupp (Ipc-PH), med 1ag pulmonell
vaskulédr resistans, PVR ([medeltryck i arteria pul-
monalis - PAWP]/hjartminutvolym) och lag diasto-
lisk pulmonalisgradient, DPG (diastoliskt tryck i ar-
teria pulmonalis - PAWP), samt i en kombinerad pre-
och postkapillar grupp (Cpc-PH) med hoga PVR- och
DPG-nivaer (Figur 1a) [3]. Denna definition ar justerad
jamfort med tidigare versioner av riktlinjer (Figur 1b)
i ett forsok att adekvat sarskilja patienter med pre-
kapillara funktionella och/eller strukturella férand-
ringar frin dem med enbart passivt forhéjda tryck,
sekundaéra till den vanstersidiga hjartsjukdomen. An-
ledningen till att man valt att basera subgruppering-
en pa kombinationen av PVR och DPG ar att DPG vi-
sat sig vara mindre beroende av flode och av PAWP
dn den tidigare anvinda transpulmonella gradienten
[6]. Normalvirde for medeltrycket i arteria pulmona-
lis anses vara 14 mm Hg och valdigt f4 friska individer
bedéms ha ett medeltryck ver 20 mm Hg, medan be-

»Med anledning av dessa begransningar ar den nya sub-
klassificeringen av PH-LHD fortsatt omdebatterad.«

tydelsen av ett medeltryck i arteria pulmonalis 21-24
mm Hg ar oklar [2]. For PVR och DPG uppskattas nor-
malvarden till 1 WU (Woodenheter) [2] respektive 1-3
mm Hg [4]. Nivierna varierar dock i litteraturen, och
kliniskt anses vanligen PVR <1,7 WU normalt. Fakto-
rer som oOvervitskning och hypoxi kan dessutom or-
saka temporara férdndringar av fyllnadstrycken och
darmed hemodynamiken och darigenom komplicera
subklassificering av den enskilda individen. Vidare
har de olika parametrarna specifika brister som ytter-
ligare forsvarar bedomningen. Bland dessa kan ndm-
nas att PVR paverkas av slagvolym, fléden och tryck i
vanster formak [6] medan DPG paverkas av hjartfre-
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FIGUR 1. Nuvarande och féregaende definitioner av
pulmonell hypertension.

a. Nuvarande definition av pulmonell hypertension

MPAP > 25 mm Hg

Pulmonell hypertension

PAWP <15 mm Hg PAWP > 15 mm Hg
Prekapillar PH Postkapillar PH

1.PAH (PVR > 3WU) 2. Véanstersidig hjartsjukdom
3. Lungsjukdom, hypoxemi
4. CTEPH
5. Multifaktoriell, okand
DPG <7mm Hg DPG = 7mm Hg

och/eller PVR < 3WU och/eller PVR > 3WU
Ipc-PH Cpc-PH

h. 2009 ars definition av pulmonell hypertension

MPAP = 25 mm Hg

Pulmonell hypertension

PAWP < 15 mm Hg PAWP > 15 mm Hg
€O normal/reducerad €O normal/reducerad
Prekapillar PH Postkapillar PH
1.PAH 2. Vanstersidig hjartsjukdom
3. Lungsjukdom, hypoxemi
4.CTEPH /\
5. Multifaktoriell, oklar
TPG <12 mm Hg TPG > 12 mHg
Passiv Reaktiv

postkapillar PH »out of proportion«
postkapillar PH

C. Internationella hjart- och lungtransplantationsforeningens foreslagna
definition av pulmonell hypertension. Modifierad med tillstand fran ACTA
Physiologica [11]

MPAP > 25 mm Hg

Pulmonell hypertension

PAWP <15 mm Hg PAWP > 15 mm Hg
€O normal/reducerad €O normal/reducerad
Prekapillar PH Postkapillar PH

AN

TPG <15 mm Hg eller PVR < 3WU TPG >15mm Hg eller PVR > 3 WU

Passiv PH »Mixad« PH
TPG <15 mmHg eller TPG > 15 mmHg eller
PVR < 3 WU efter vasodilatation PVR > 3 WU efter vasodilatation
Reaktiv PH Icke-reaktiv PH

» PH, pulmonell hypertension; MPAP, medeltryck i lungpulsadern;
PAWP, inkilningstrycket i lungartarerna; DPG, diastolisk pulmonalis-
gradient; PVR, pulmonell vaskulér resistans; Ipc-PH, isolerad
postkapillar pulmonell hypertension; Cpc-PH, kombinerad pre- och
postkapillar pulmonell hypertension; PAH, pulmonell arteriell
hypertension; CTEPH, kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension; WU, Woodenheter; CO, hjartminutvolym; TPG,
transpulmonell gradient.
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kvensen [7]. Med anledning av dessa begransningar ar
den nya subklassificeringen av PH-LHD fortsatt om-
debatterad [8-10].

Patobiologi och patofysiologi

Den definitiva patofysiologin vid PH-LHD &r okdnd
och sannolikt multifaktoriell. Det &r dock vilkant
att nedsatt vinsterkammarfunktion, med normal el-
ler reducerad ejektionsfraktion, klaffvitier eller and-
ra mindre vanliga orsaker till PH-LHD, exempelvis
kongenitala hjartfel, kan resultera i forhojda tryck i
vanster formak som i sin tur fortplantas bakat i lung-
kretsloppet. Denna passiva stockning av blod bakat i
lungkretsloppet, med forhoéjt tryck i arteria pulmo-
nalis som f6ljd, bendmns i nuvarande riktlinjer som
Ipc-PH och utgor den forsta fasen av PH-LHD. I detta
stadium foérblir PVR och DPG, med reservation for de
potentiella felkallor som beskrivs i tidigare stycken,
laga (Figur 2) [11].

I akutskedet kan det forhé6jda trycket ge upphov till
kapillarskada och efterféljande 6dem, vilka ar rever-
sibla [12, 13]. Om tryckstegringen kvarstar under en
lingre tid kan den daremot resultera i kvarstiende
endotelskada och endoteldysfunktion [14,15]. Endotel-
skadan lederisin turtill en obalans mellan vasoaktiva
substanser, inklusive nedsatt produktion av vasodila-
terande dmnen som kvivemonoxid och 6kad mangd
endotelin, en potent vasokonstriktor [14-17]. Obalan-
sen resulterar i en inadekvat relaxation av glatta mus-
kelceller med 6verdriven vasokonstriktion som f6ljd,
vilket hemodynamiskt speglas av 6kade PVR- och
DPG-nivaer, sa kallad Cpc-PH (Figur 2) [3].

Initialt ar dven denna vasokonstriktion i de flesta
fall reversibel med vasodilaterande liakemedel, vilket
vid hjartkateterisering belyses med exempelvis nitro-
prussidinfusion. For att sdkerstélla att lungkarlsre-
sistansen ej ar fixerat forhojd genomfors sadan infu-
sion bland annat som provokationstest i samband
med hjarttransplantationsutredningar [18].1 vissa fall
kan dock en langvarig konstriktion ytterligare kom-
pliceras av kroniska forandringar, inklusive remodu-

»Framtida arbeten krévs ... for att pa sa vis oka for-
staelsen for detta tillstand, optimera dverlevnaden
efter hjarttransplantation och méjligen identifiera nya

behandlingar.«

lering, av lungkérlen [19]. Dessa fordndringar liknar
delvis dem man ser vid pulmonell arteriell hyperten-
sion och innefattar savil intima fibros som media hy-
pertrofi (Figur 2). De for pulmonell arteriell hyperten-
sion typiska plexiforma lesionerna tycks dock saknas
vid PH-LHD.

Den nuvarande hemodynamiska definitionen av
PH-LHD saknar kriterier for nar vasodilaterande pro-
vokationstest ska genomforas, och det ar darfor svart
att adekvat differentiera mellan den reversibla va-
sokonstriktionen och den fixerade vaskuldra remo-
duleringen. Ur detta perspektiv har Internationella

FIGUR 2. Sjukdomsprogressen vid pulmonell hyper-
tension pa basen av vanstersidig hjartsjukdom,
PH-LHD. Modifierad med tillstand fran Acta
Physiologica [11].

Hoger Vénster
hjérthalva Lungkretsloppet hjérthalva

A.Normal (_H (_H (_%

Passiv
stockning

Overdriven vasokonstriktion
+vaskular remodulering

» Ipc-PH, isolerad postkapillar pulmonell hypertension; Cpc-PH,
kombinerad pre- och postkapillar pulmonell hypertension.

hjart- och lungtransplantationsféreningen (ISHLT,
International Society for Heart and Lung Transplan-
tation) foreslagit egna rekommendationer [18] for nar
dessa vasodilatationstest ska genomforas (Figur 1c).
Pa grund av bristande evidens och avsaknad av nor-
malvirden har dessa dock ej implementerats i de ak-
tuella europeiska riktlinjerna [3]. Utéver avsaknaden
av en hemodynamisk definition for att tydligt sar-
skilja mellan de prekapilldra féorandringarna saknas
dven icke-invasiva metoder for att subgruppera PH-
LHD. Detta ar ett problem, da Cpc-PH med vaskular
remodulering ar ett sarskilt allvarligt tillstind som
kan orsaka akut hogersidig hjartsvikt efter hjart-
transplantation, da det donerade hjartats hogerkam-
mare ej formar pumpa mot den kvarstaende forhéjda
resistansen i lungkretsloppet [18]. Om remodulering
av lungkérlen ar fixerad och ej paverkas av vasodilate-
rande farmaka kan detta alltsa utgéra en direkt kon-
traindikation for hjarttransplantation [18]. Framtida
arbeten krévs déarfor for att ta fram tydligare invasiva,
saval som icke-invasiva, metoder for diagnos och sub-
Kklassificering av PH-LHD, for att pa sa vis oka forsta-
elsen for detta tillstand, optimera 6verlevnaden efter
hjarttransplantation och méjligen identifiera nya be-
handlingar.

Epidemiologi

Liksom vid vénstersidig hjartsjukdom &r de vanligas-
te orsakerna till PH-LHD systolisk (HFrEF, hjartsvikt
med nedsatt ejektionsfraktion) och diastolisk (HFpEF,
hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion) hjartsvikt.
Vidare utgors en mindre del av PH-LHD av klaffvitier
och kongenital hjartsjukdom [3]. Det tal att podngte-
ras att prevalensen av PH-LHD skiljer sig at beroende
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pa bakomliggande hjartsjukdom och dess svarighets-
grad. Det ar ocksa svart att presentera exakta siffror
avseende prevalensen da de epidemiologiska studier
som genomforts anvant saval olika matmetoder (van-
ligen hjartkateterisering eller ekokardiografi) som oli-

ka kriterier for att definiera pulmonell hypertension.

Med anledning av ovan ndmnda faktorer har preva-
lensen i olika studier varierat mellan 25 och drygt 80
procent. PH-LHD &r saledes mycket vanligt vid vin-
stersidig hjartsjukdom, och en sammantagen bedém-
ning ar att prevalensen av pulmonell hypertension

vid vénstersidig hjartsjukdom ar 6ver 50 procent [20].

En majoritet har Ipc-PH [21], men andelen med Cpc-
PH 6kar med sjukdomens svarighetsgrad [21-23]. Aven
prevalensen av Ipc-PH respektive Cpc-PH ar osdker
och varierar mellan 12 och 38 procent beroende pa om
grupperingen baseras pa DGP eller PVR, med betydligt
hogre prevalens nir PVR anvénds [5,24]. Hur stor del
av patienterna med Cpc-PH som har en fixerad pul-
monell hypertension med uttalad vaskuldr remodule-
ring ar heller ej kant.

En adekvat prevalensbedomning av subgrupperna
forsvaras ocksa av att de flesta studier baserats pa eko-
kardiografiska data med surrogatmatt och begransade
mojligheter for exakta matningar av floden och tryck
[3,20].Jamfort med patienter med pulmonell arteriell
hypertension &r de med PH-LHD éldre och har storre
andel kardiovaskuldra komorbiditeter. De lider dven
i storre utstrickning av metabola syndromet. Anga-
ende riskfaktorer for Cpc-PH har ett ekokardiogra-
fiskt matt, namligen AV-planets rorelse matt 6ver ho-
ger kammares fria vigg (TAPSE) dividerat med systo-
liskt tryck i arteria pulmonalis, visats vara en obero-
ende prediktor vid pulmonell hypertension pa basen
av systolisk hjartsvikt [21]. Vidare har alder, klaffsjuk-
dom och TAPSE/systoliskt tryck i arteria pulmonalis
samtliga visat sig vara oberoende prediktorer for pul-
monell hypertension orsakad av diastolisk hjartsvikt,
snarare d4n pulmonell arteriell hypertension [21].

Utredning

Forutom att identifiera en vanstersidig hjartsjukdom,
inklusive hjartsvikt, ar det priméra syftet med utred-
ning av patienter med uttalad dyspné och missténkt
pulmonell hypertension att utesluta andra, behand-
lingsbara orsaker till patientens tillstand. Sadana or-
saker inkluderar bland annat pulmonell arteriell hy-
pertension och savil akut som kronisk lungembolise-
ring.Tydliga riktlinjer fér hur svar kronisk dyspné och
misstankt PH-LHD ska utredas saknas, men det rader
konsensus kring att sddan utredning, forutom klinisk
bedémning, ska innefatta ekokardiografisk under-
sokning och EKG samt eventuellt ytterligare bilddia-
gnostiska undersokningar sisom MR, lungskintigrafi
och hogupplosande datortomografi samt spirometri
[3]. Alder > 65 ar, tecken pa véanstersidig hjartsjukdom,
metabola syndromet, formaksflimmer och ischemisk
hjartsjukdom samt avsaknad av hdégerkammardys-
funktion och perikardvitska ar nagra tecken som ta-
lar for PH-LHD snarare dn prekapilldr pulmonell hy-
pertension. Utifran nuvarande riktlinjer f6r pulmo-
nell hypertension och 6versiktsartiklar inom omradet
[3, 4, 25] presenterar vi har ett forslag for en algoritm
for utredning av kronisk dyspné och misstankt pul-

monell hypertension (Figur 3). En sidan utredning p
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FIGUR 3. Dyspnéutredning for differentiering av olika orsaker till pulmonell
hypertension samt aktuella undersokningar och fragestallningar vid
dyspnéutredning.
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» Utredning av dyspné beframjas av en tidig vélstrukturerad sjukdomskarakterisering for differentiering mellan
olika orsaker till pulmonell hypertension. Utredningen bor inledas inom primarvarden, och vid oklar diagnos eller
misstanke om pulmonell hypertension ska patienten remitteras vidare till regionsjukhus eller pulmonell
hypertensioncentrum pa universitetssjukhusen.
CTEPH, kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension; LTx, lungtransplantation; TEA, trombendartarektomi;
PAH, pulmonell arteriell hypertension; PEF, topputandningsflode; RBBB, hogergrenblock (right bundle branch
block); LBBB, vanstergrenblock (left bundle branch block); TEA, trombendartéarektomi.

Némnda utredningar och undersokningar ar sadana som
bor dvervagas pa de olika instanserna, men ska ej
rutinmassigt genomforas pa samtliga patienter.

Anamnes och EKG inleds i primarvarden och kompletteras
pa region- och universitetssjukhusen.

Hogupplosande datortomografi, HRCT, rekommenderas
utforas redan pa regionsjukhus men kan aven utforas pa
universitetssjukhus.

Lakemedelsbehandling av pulmonell arteriell hyptertension
innefattar PDE5-inhibering, sGC-stimulering,
endotelinreceptorblockad och prostacyklinreceptoragonis-
ter/prostacyklinanaloger, medan lakemedelsbehandling av
CTEPH innefattar sG-stimulering.

@

Dessa undersokningar kan dvervagas redan pa vardcentral.
Lungskintigrafi kan dvervagas redan pa regionsjukhus.
Komorbiditeter med majlig paverkan pa systolisk eller diastolisk
vanster- eller hogerkammarfunktion utgdrs exempelvis av
hypertoni, diabetes, tyreoideasjukdom, ischemisk hjartsjukdom,
formaksflimmer och kronisk njursjukdom.
Differentialdiagnoser med dyspné som framtradande symtom
utgors exempelvis av astma, KOL, luftvagsinfektion, Gvervikt,
dalig kondition, hjartsvikt, farmaksflimmer, anemi,
psykosomatisk sjukdom, lungcancer, lungemboli, lungfibros,
annan lungparenkymsjukdom, medfédda hjartsjukdomar,
systemisk skleros eller annan bindvavssjukdom.



OVERSIKT

ska dock anpassas efter varje individs sjukdomsbild.
Samtliga patienter behover saledes ej bli foremal for
alla féreslagna undersokningar.

Invasiv hemodynamisk unders6kning med hoger-
sidig hjartkateterisering rekommenderas i de fall da
det rader klar misstanke om pulmonell arteriell hy-
pertension eller kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension, samt da orsaken till pulmonell hyper-
tension &r oklar eller om patienten ar refraktar for
behandling riktad mot grundsjukdomen, samt for de
patienter med PH-LHD som ar under utredning for
hjarttransplantation.I det sistndmnda fallet dr hoger-
sidig hjartkateterisering sarskilt viktig for att identi-
fiera patienter med hog risk for akut hogersidig hjart-
svikt tidigt efter transplantation [3,18]. For att minska
risken for svartolkade och felaktiga resultat vid hjart-
kateterisering ska patienters vitskestatus,ide fall det
ar mojligt, optimeras fére undersokning.

Prognos

Pulmonell hypertension dr en negativ prognostisk
markor vid vinstersidig hjartsjukdom [4]. Flera stu-
dier visar att den 6kade dodligheten giller vid hjart-
svikt med sival bevarad [26] som nedsatt ejektions-
fraktion [27] och att 6verlevnaden i dessa populationer
ar samre ju hogre medeltrycket i arteria pulmonalis
ar. [22]. Vidare visade en studie nyligen att 6verlevna-
den for patienter med pulmonell arteriell hypertensi-
on och PH-LHD sekundar till diastolisk dysfunktion
inte skiljer sig at mellan de bada grupperna [28]. Slutli-
gen ar mortaliteten hogre vid Cpc-PH an Ipc-PH [5,24],

»I stillet fokuserar behandlingen i dag pa att optimera
underliggande sjukdom samt vatskestatus och inne-
fattar utover medikamentell terapi dven kirurgisk
atgard av exempelvis klaffsjukdom och medfodda

hjartvitier.«

men det debatteras d&nnu vilken hemodynamisk mar-
kor som har starkast prognostiskt virde och det har
publicerats motstridiga resultat kring hur savil DPG
som PVR ér relaterat till 6verlevnaden vid PH-LHD |[5,
8-10,24].

Behandling

Specifik behandling fér den pulmonella komponen-
ten vid PH-LHD saknas. Vasodilaterande lakemedel
med indikationen pulmonell arteriell hypertension
och kronisk tromboembolisk pulmonell hyperten-
sion, innefattande fosfodiesteras typ 5-hdmmare,
guanylatcyklasstimulerare, endotelinreceptorblock-
erare och prostacyklinanaloger har med delvis posi-
tiva resultat undersokts i ett flertal mindre studier
av vanstersidig hjartsjukdom [11]. Dessa resultat har
dock inte kunnat replikeras i stérre, kontrollerade och
randomiserade studier, och behandling med prosta-
cyklinanaloger har till och med fatt avbrytas i fortid
pa grund av en trend mot 6kad mortalitet hos hjart-

sviktspatienter som givits aktivt ldkemedel [29].1I det-
ta sammanhang bor det podngteras att manga av de
tidigare studierna ej tydligt selekterat patienter med
Cpc-PH utan dven inkluderat patienter med Ipc-PH
och i manga fall dven vinstersidig hjartsjukdom utan
pulmonell hypertension. Det dr moéjligt att utfallet va-
rit annorlunda om endast patienter med 6kad pulmo-
nell vasokonstriktion, med eller utan vaskuldr remo-
dulering, inkluderats.

For narvarande pagar studier med fosfodiesteras
typ 5-hdmmare, endotelinreceptorblockerare och gu-
anylatcyklasstimulerare vid PH-LHD, diar den sena-
re visat sig ha gynnsamma effekter pd NT-proBNP
vid vanstersidig hjartsvikt [30]. Sammantaget saknas
dock evidens for behandling med dessa sa kallade pul-
monell arteriell hypertension-specifika likemedel vid
PH-LHD, och i vintan pa resultat fran pagaende kli-
niska lakemedelsstudier rekommenderas darfor inte
sadan behandling.

I stéllet fokuserar behandlingen i dag pa att opti-
mera underliggande sjukdom samt vatskestatus och
innefattar utéver medikamentell terapi dven kir-
urgisk atgard av exempelvis klaffsjukdom och med-
fodda hjartvitier. Skulle denna behandling ej visa
sig tillracklig kan mekanisk vansterkammarassist
6vervagas i noggrant utvalda fall av PH-LHD med
valfungerande hogerkammare, antingen for livs-
lang behandling, sa kallad »destinationsterapi, vil-
ket i Sverige endast genomfors inom ramen for en
kontrollerad randomiserad studie (SweVAD), eller i
vintan pd hjarttransplantation, si kallad »brygga
till transplantation«. Langtidsavlastning av vanster
kammare med mekanisk hjartpump har visats kun-
na reversera Cpc-PH och darigenom gora hjarttrans-
plantation mojlig utan 6kad risk for postoperativ ho-
gerkammarsvikt [31, 32]. Patienter med Ipc-PH har
ocksa kunnat genomgéd hjarttransplantation med
lika gott postoperativt resultat som patienter utan
preoperativ PH-LHD, och ur perspektivet pulmonell
hypertension ar dessa siledes ej i behov av mekanisk
vansterkammarassist [31].

Sammanfattning

Pulmonell hypertension &r ett vanligt, allvarligt och
komplicerande tillstind vid vénstersidig hjartsjuk-
dom.Trots detta ar kunskapsldget daligt,och med nu-
varande metoder ar det svart att adekvat subgruppera
PH-LHD. Detta &r av betydelse,da Cpc-PH har visat sig
medféra simre prognos dn Ipc-PH samt eftersom Cpc-
PH kan forsamra 6verlevnaden i samband med den
ultimata hjartsviktsbehandlingen, hjarttransplanta-
tion. Vidare saknas riktad behandling mot den preka-
pillaira komponenten av PH-LHD. Likemedel specifi-
ka for pulmonell arteriell hypertension och kronisk
tromboembolisk pulmonell hypertension rekom-
menderas darfor ej vid PH-LHD.I stallet fokuserar be-
handlingen pa att optimera bakomliggande sjukdom,
och i enstaka fall, nar detta inte ar tillrackligt, kan
mekanisk hjartpump och/eller hjarttransplantation
overvagas.

Sammantaget dr framtida kliniska studier med nog-
grann patientselektion nédvandiga for att 6ka var for-
staelse for PH-LHD och pi sa vis identifiera battre me-
toder for diagnostik och behandling av detta vanliga
och allvarliga tillstand. O
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SUMMARY

Pulmonary hypertension (PH) is a serious complication
to left heart disease (LHD), affecting a majority of the
patients during the course of the disease. Initially, PH-
LHD is caused by passive congestion of the pulmonary
vessels due to increased left atrial pressures, a condition
that is currently denoted as isolated post-capillary PH
(Icp-PH). In the majority of patients the increased atrial
pressure is a result of elevated left ventricular filling
pressures. Furthermore, chronically elevated filling
pressures may yield endothelial damage, resulting in
structural and functional alterations in the pre-capillary
bed with further elevation in pulmonary pressures

as well as elevated vascular resistance, defined as
combined precapillary and postcapillary PH (Cpc-PH).

Citera som: Lakartidningen. 2017,114:ER3E With previous definitions of PH-LHD it has been difficult

to differentiate between the subgroups, so a new
classification was presented in the 2015 PH guidelines.
Despite PH-LHD being common and serious, specific
therapies are lacking for the pulmonary component.
Instead, treatments focus on optimizing the underlying
cause of PH-LHD and involve medical as well as
surgical therapies. In the present review we presents,
based on the new guidelines, current knowledge on
pathophysiological and pathobiological mechanisms,
epidemiology, investigation and treatment of PH-LHD.
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