Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Pulmonal venookklusiv sykdom
ved sklerodermi og CREST-syndrom

Sammendrag

Pulmonal venookklusiv sykdom med
utvikling av fibrose i den postkapilleere
karsengen er en sjelden arsak til haye
trykk i det lille kretslep. Tilstanden er
vanskelig a diagnostisere og behand-
lingen er kompleks.

En 54 &r gammel kvinne med sklero-
dermi, CREST-syndrom og gkende
dyspné siste par ar presenteres.
Behandling ble startet med diuretika,
oksygen og antikoagulasjon, samt
prostasyklin (epoprostenol) som konti-
nuerlig infusjon. Under opptitrering av
epoprostenol opplevde pasienten kort-
varig avtakende dyspné og bedret funk-
sjonsevne, avlgst av forverring med
symptomer som fer behandlingsstart.
Ved forsgk pé seponering av
epoprostenol ble hun ytterligere darlig
og tolererte best en lav vedlikeholds-
dose. Hun dade etter tre méneders
behandling under klinisk bilde av
progredierende hoyresidig hjertesvikt.

Kliniske tegn til pulmonal hypertensjon
uten pavisning av venstresidig hjerte-
svikt kan gi mistanke om lidelsen, med
relativt spesifikke funn ved hayopplase-
lighets-CT av lungene. Lungebiopsi er
pga. pasientenes darlige hemodyna-
mikk oftest kontraindisert. Prognosen
er darlig, og lungetransplantasjon er
eneste form for behandling som
vesentlig bedrer pasientenes leve-
utsikter. Behandling med vasodilata-
torer i ventetiden pa transplantasjon
ma utferes med naye overvaking pga.
faren for pulmonalt gdem.
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Pulmonal hypertensjon er en tilstand hvor
middeltrykket i det lille kretslop overstiger
25 mm Hg i hvile eller 30 mm Hg under ar-
beid, og kan ha flere arsaker. En sjelden
form er venookklusiv sykdom, som serlig
affiserer den postkapillere karsengen i lun-
gene, med fibrotisk okklusjon av de sma ve-
nene. Prognosen ved denne tilstanden er dar-
lig, med rask utvikling av heyresidig hjerte-
svikt, og fa pasienter lever lenger enn ett ar
etter at diagnosen er stilt (1). Klinisk ytrer
tilstanden seg som andre former for pulmo-
nal hypertensjon med dyspné, tretthet og
eventuelt brystsmerter. Utredning med ek-
kokardiografi og heyresidig hjertekateteri-
sering vil ofte gi funn forenlig med pulmo-
nal arteriell hypertensjon, hvor behandling
med vasodilatatorer som kalsiumblokade el-
ler prostasyklin har en sentral plass (2). Slik
behandling har imidlertid vist seg & gi kom-
plikasjoner med massivt pulmonalt gdem og
ded hos pasienter med venookklusiv syk-
dom (3). Med bakgrunn i disse diagnostiske
og behandlingsmessige utfordringer beskri-
ver vi en pasient med pulmonal venookklu-
siv sykdom som ble behandlet med epo-
prostenol.

En 54 dar gammel kvinne som i begynnelsen
av 1990-arene fikk konstatert bindevevssyk-
dom, etter hvert oppfattet som sklerodermi
med CREST-syndrom (kalsinose, Raynaud-
fenomener, oesophagusdysmotilitet, skle-
rodaktili og telangiektasier). I 1997 ble det
pavist cancer cervicis uteri som ble behand-
let med kirurgi og strdling. 1 2002 ble hun
henvist til Rikshospitalet pga. dyspné i
NYHA (New York Heart Association) funk-
sjonsklasse 111 —1V.

Ved innkomst ble det registrert en para-
sternal systolisk bilyd og en aksentuert annen
hjertetone over pulmonalstedet. Elektrokar-
diografisk foreld det inkomplett hoyre gren-

blokk, hayre akse og hayre ventrikkel-hyper-
trofi. Ekkokardiografi bekreftet funnene av
hypertrofi, sammen med dilatasjon og hypo-
kinesi av hayre ventrikkel, mens venstre ven-
trikkel var velfungerende. Pulmonal angio-
grafi viste proksimalt dilaterte kar, men
ingen tegn til tromboembolisme. Ved hoyre-
sidig hjertekateterisering var trykk i hoyre
atrium og i innkilt posisjon i a. pulmonalis
normale, mens middelarterietrykk i a. pulmo-
nalis var 44 mm Hg, minuttvolum var 2,8 I/
min, lungekarmotstand var 19,5 W og met-
ning i blandet venast blod var 66 % (med 2 1
oksygen per nesekateter). Det tilkom ingen
signifikant reduksjon i trykk ved forsok pd
akutt vasodilatasjon med inhalasjon av 50 ug
iloprost. Funksjonsundersokelse av lungene
viste redusert diffusjonskapasitet for karbon-
monoksid (30 % av forventet). Rontgen thorax
viste noe prominente lungekar, diskrete infil-
trater og noe hoyresidig pleuraveeske. Ved
hayresolusjons-CT av lunger var fortykkede
interlobcersepta mest igynefallende (fig 1),
med mediastinale lymfeknuter og omrdder
med mattglassforandringer og diffuse sen-
trilobulcere mikronoduli.

Det ble startet behandling med kontinuer-
lig tilforsel av epoprostenol via et sentralt
venekateter. Dosen ble titrert opp fra 2 ng/
kg/min, med 2 ng/kg/min okning hver annen
dag inntil 14 ng/kg/min. Etter en forbigden-
de bedret funksjonsevne under opptrapping
ble pasienten okende dyspneisk med bruk av
denne dosen, og rontgen thorax viste okende
stuvingsforandringer. Under dosereduksjon
kom pasienten seg igjen og tdlte godt en
vedlikeholdsdose pd 6 ng/kg/min. Under
Jforsok pd seponering ble hun darligere, og
tilstanden forverret seg ogsd ved oppjuste-

Hovedbudskap

Pulmonal venookklusiv sykdom er
karakterisert av fibrotisk okklusjon av
smé& pulmonale vener, med utvikling av
hayresidig hjertesvikt

Det klinske bildet kan imitere pulmonal
arteriell hypertensjon, men spesielle
kliniske og rentgenologiske funn kan gi
mistanke om sykdommen

Kun lungetransplantasjon har doku-
mentert livsforlengende effekt, og for-
siktighet ber utvises ved forsgk pa
vasodilaterende behandling
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Figur 1 Hoyopploselighets-CT av lungene
med a) tydelig fortykkede interlobaersepta og
b) pleuraeffusjon

ring av dosen. Pa sitt beste var hun i stand
til d gd 166 m ved seks minutters gangtest og
kunne utskrives til hjemmet. Pga. klinisk
mistanke om venookklusiv sykdom ble hun
henvist til vurdering for lungetransplanta-
sjon, uten at man rakk a fullfore denne. Pa-
sienten ble reinnlagt med okende dyspné og
dode kort tid etter av progredierende hoyre-
sidig hjertesvikt.

Ved autopsi var hayre ventrikkel hyper-
trofisk med veggtykkelse pa 7 mm og hoyre
atrium forstorret. Det var aterosklerotiske
plakk proksimalt i begge lungearterier, med
mindre trombotiske pdleiringer perifert uten
tegn til okklusjon. Mikroskopisk undersokel-
se viste tydelig veggfortykkelse av smd kar,
og tynnveggede vener var vanskelig d identi-
fisere. Ved elastinfarging fant vi betydelig
intimafibrose, til dels med obliterasjon, i
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Figur 2 Tverrsnitt av liten lungevene med nes-
ten oblitererende, losmasket intimafibrose.
Den ytre elastiske membran er angitt med piler
og karlumen med stjerne (elastinfarging)
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mange sma lungevener (fig 2). Pleksiforme
lesjoner som er typiske ved pulmonal arte-
riell hypertensjon, var ikke pdavisbare.

Diskusjon

Venookklusiv sykdom er en sjelden form for
pulmonal hypertensjon, med en insidens an-
slatt til 6 % blant pasienter forst antatt & ha
den primere formen av sykdommen. Til-
standen ble beskrevet forste gang i 1934 (4),
og per 2000 er det omtalt bare om lag 150 til-
feller av sykdommen. Det er betydelig usik-
kerhet med henblikk pa epidemiologi, arsa-
ker, naturlig forlep og optimal behandling.

Det er enighet om at de primere patolo-
giske forandringene foreligger pd den veng-
se siden i lungene, selv om mediahypertrofi
i arterioler ogsa forekommer. Mikroskopisk
kan forandringene pé venesiden lett overses
ved at fortykkede vener oppfattes som sma
arterier. Bruk av elastinfarging vil avklare en
slik usikkerhet ved & gjore synlig at sma ve-
ner mangler den indre elastiske membran.
Det histologiske bildet med obliterering og
okklusjon av mindre pulmonale vener opp-
fattes indusert av karskade. Ulike mekanis-
mer for traume mot karveggen er foreslatt,
slik som infeksjon, genetisk disposisjon,
eksposisjon av toksiske substanser, trombo-
tiske forstyrrelser og autoimmun sykdom.
Var pasient var rentgenbestralt mer enn fem
ar for det aktuelle som ledd i behandlingen
av underlivskreft, og det er beskrevet asso-
siasjoner mellom bestrling og venookklu-
siv sykdom (5), riktignok ved lymfom og be-
striling av lungefelt. En vel sd sannsynlig
sammenheng kan knyttes til pasientens skle-
rodermi og CREST-syndrom, idet venookklu-
siv sykdom har vart beskrevet ved ulike
autoimmune sykdommer (6, 7). En mulig
mekanisme er autoimmun destruksjon av
pulmonale venyler, primert eller sekundeert
til en viral infeksjon, med péfelgende trom-
bose og fibrose. Da biopsifunnene ikke er
entydige med hensyn til inflammatoriske
forandringer, er det naturlig & tenke seg flere
arsaker/agenser som alle deler de histologis-
ke sertrekk med obliterasjon og okklusjon
av de sma pulmonale vener.

Forlep og kliniske funn ved pulmonal
venookklusiv sykdom kan vere vanskelig a
skille fra andre former for pulmonal hyper-
tensjon. Hvis det ut fra undersekelser som
hoyresidig hjertekateterisering og ekkokar-
diografi ikke er holdepunkter for redusert
venstre ventrikkel-funksjon, ber auskulta-
sjon av lunger med pavisning av knatrelyder
gi en pekepinn. Ved pulmonal arteriell hy-
pertensjon vil det oftest ikke vaere fremmed-
lyder over lungene.

Rentgen thorax vil kunne avslere lettgra-
dige interstitielle infiltrater eller pleuraves-
ke av beskjeden grad. Typiske funn ved hey-
resolusjons-CT av lunger ved venookklusiv
sykdom inkluderer mediastinal lymfadeno-
pati, bilaterale sentrilobuleere mikronoduli
og fortykkede interlobzre septa, med matt-
glassfortetninger og pleuraeffusjon (8). Sik-

ker diagnose kan stilles ved dpen lungebiop-
si, men frarades oftest pga. pasientenes dar-
lige hemodynamiske status.

Var pasient illustrerer det terapeutiske di-
lemmaet man star overfor. Vasodilatasjons-
behandling med kalsiumblokkere eller
prostasyklin (epoprostenol) har en sentral
rolle ved pulmonal arteriell hypertensjon
(3). Behandlingsprinsippet kan ikke uten vi-
dere overfores til pulmonal venookklusiv
sykdom. Det er beskrevet tilfeller bade av
hemodynamisk forverring og av vellykket
behandling (1, 3, 9).

Béde kalsiumblokkere og epoprostenol
kan tenkes & dilatere arterioler uten at resi-
stensen i pulmonalvenene endres, med okt
transkapillert hydrostatisk trykk og pulmo-
nalt edem som folge. Var pasient syntes a to-
lerere best en relativt lav vedlikeholdsdose
av epoprostenol. Dette kan skyldes en dose-
avhengig vasodilatasjon pa arterie og vene-
siden, med en storre grad av selektiv arterie-
dilatasjon ved hayere doser.

Forsgk péd vasodilaterende behandling
krever neye overvaking, spesielt under inn-
ledende opptitrering av dosen. Lungetrans-
plantasjon synes & vere det eneste behand-
lingstilbud med rimelig dokumentasjon av
livsforlengelse (10). Ventetiden pa organer
er imidlertid ofte lang. Sammen med antiko-
agulasjon, diuretika og ev. oksygenbehand-
ling kan epoprostenol forseksvis benyttes
som en bro til slik behandling.
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