En mann i 60-arene
med tungpust og hypoksemi

Utredning av tungpust er en vanlig, men av og til utfordrende problem-
stilling bade i allmennpraksis og ved indremedisinske poliklinikker

og avdelinger. Denne sykehistorien viser at utredningen kan vaere kom-
plisert og at samarbeid mellom ulike spesialiteter er nyttig.
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En mann i 60-&rene ble vurdert ved lunge-
poliklinikken p4 et lokalsykehus etter at han
de siste to-tre maneder hadde hatt betydelig
tungpust, bade ved anstrengelse og i hvile.
Grunnet tendens til ankelgdemer hadde han
brukt vanndrivende medisiner en tid forut
for konsultasjonen. For gvrig brukte han
ingen faste medisiner. Han var tidligere
stort sett frisk, bortsett fra en episode med
mulig «treskerlunge» [hypersensitivitets-
pneumonitt] med full tilbakegang.

Klinisk undersgkelse avdekket hviledyspné,
leppe- 0g neglesengcyanose. Lungeauskul-
tasjon var upafallende. Det hgrtes en systo-
lisk bilyd grad 2/6, andre interkostalrom pa-
rasternalt venstre side. Blodgass uten oksy-
gentilskudd viste uttalt hypoksemi med p0,
7,11 kPa, pCO, 4,1 kPa, pH 7,44 og 0,-satu-
rasjon 88 %. Fingeroksymetri viste 85%
(+4 %] i ro og ved lett bevegelse pa pasient-
rom over tid, uten signifikant endring ved
O,-tilfarsel giennom nese-brille-kateter tit-
rert opp til 41 O,/min. Rgntgen thorax og
EKG var normale. Spirometriunderspkelsen
var normal med forsert vitalkapasitet [FVK]
6,4 L (124 % av forventet), forsert ekspirato-
risk volum etter ett sekund (FEV,] 4,01
(100 % av forventet). Diffusjonstest (COJ var
normal med transferfaktor for karbonmon-
oksid (DLCO) 80 % av forventet. Hayopplgs-
nings-CT [HRCT) viste spredte emfysem-
bleerer og noen bronkiektasier.

Selv om pasienten var tidligere royker og
heyopplesnings-CT viste beskjedne tegn til
emfysemblarer og bronkiektasier, taler nor-
male lungefunksjonsundersekelser imot be-
tydelig lungeparenkym- eller luftveissyk-
dom som 4arsak til sdpass uttalt hypoksemi.
Idiopatisk eller familizer pulmonal arteriell
hypertensjon og pulmonal arteriell hyper-
tensjon assosiert med bindevevssykdommer
kan gi hypoksemi, men det vil da forventes
reduksjon i diffusjonskapasiteten (1). Lunge-
emboli ble utelukket med CT av lungearterier
og ventilasjons-perfusjons-skanning. Cyano-
tisk hjertefeil er en differensialdiagnose som
man kunne avklare med ultralydundersokel-
se av hjertet.
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Pasienten ble henvist fra lokalsykehus til
lungeavdelingen ved St. Olavs hospital. P3
grunn av uavklarte funn ved ultralyd av hjer-
tet utfort ved lokalsykehus ble det henvist til
fornyet ultralydunderspkelse som viste
venstre ventrikkel med normale dimensjo-
ner og funksjon. Hayre hjertehalvdel var hy-
perdynamisk og dilatert. Det var stor lekka-
sje over trikuspidalklaffen og noe mindre
over pulmonalklaffen. Det var tegn til gkt
trykk i hoyre atrium, og det ble estimert et
moderat forhgyet systolisk lungearterie-
trykk p& 50 mm Hg.

Siden hypoksemien kunne veere utrykk
for at blodet ble shuntet fra vengst til syste-
misk kretslep, ble det injisert agitert salt-
vannsopplesning (luftmikrobobler] i perifer
vene. Umiddelbar pavisning av «kontrast» i
venstre atrium antydet at det var en stor
kontrastpassasje pa forkammerniva (fig 1).
En slik shunting av vengst blod til venstre
hjertekammer kunne forklare pasientens
hypoksemi og tungpust. For & kartlegge &r-
saksforholdene naermere ble det utfort
transpsofageal ekkokardiografi da denne
metoden gir hayere bildeopplasning. Under-
sokelsen avdekket et apent [patent] fora-
men ovale [fig 2).
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Hyppigheten av apent foramen ovale i nor-
malbefolkningen er 25-30% (2, 3). Ved
normale trykkforhold i hjertet vil &pent for-
amen ovale ikke medfere betydelig grad av
shunting av vengst blod (4). Vér pasient hadde
flere ekkokardiografiske tegn pa trykk-vo-
lum-belastning av heyre hjertehalvdel: vene-
stuving, dilatert v. cava, V-belge, bukende
atrieseptum og heye antegrade hastigheter
over trikuspidalostiet. Derfor ensket man
bedre visualisering av trikuspidalklaffen.

I en noe uortodoks projeksjon fremkom det at
trikuspidalinsuffiensen var stor [grad 3-4/4).
Trikuspidalklaffens seil var fortykket, korte
og lite mobile. Klaffeseilene sto i halvapen
posisjon i systolen nar de skulle veere lukket.
De paviste forandringene i trikuspidalappara-
tet ga mistanke om karsinoid hjertesykdom.
Ved & plassere ultralydhodet under kostalbu-
en kunne leveren visualiseres. Leveren var
inhomogen med multiple ekkotette lesjoner,
slik at mistanken om karsinoid sykdom ble yt-
terligere forsterket (fig 3).

Karsinoide avleiringer pé trikuspidalseilene
hadde medfert progredierende trikuspidalin-
suffisiens. Dette forte videre til okt trykk i
atriet med stor shunting av blod gjennom det
apenstdende foramen ovale. Pulmonalklaf-
fen, aortaklaffen og mitralklaffen hadde kun
mindre insuffisienser, uten tegn til karsinoide
forandringer. Karsinoide tumorer kan pro-
dusere en rekke ulike substanser, bl.a. sero-
tonin som er sentralt i patogenesen ved kar-
sinoid hjertesykdom. Serotonin aktiverer
myofibroblaster som lager karakteristiske

Figur 1 Firekammerbilder umiddelbart etter injeksjon av agitert saltvann. Stor passasje av luftmikro-
bobler mellom hayre og venstre hjertehalvdel gir lys ventrikkelkavitet i bildet til hayre
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Figur 2 Transgsofageale stillbilder viser stort foramen ovale [pil] med strom mellom hgyre og venstre
atrium

kollagenavleiringer i hjertets klaffeapparat
(5, 6). Da serotonin inaktiveres i pulmonal-
kretslopet, rammes hyppigst det hoyresidige
klaffeapparatet, og trikuspidalklaffen affise-
res hyppigere enn pulmonalklaffen. Affek-
sjon av det venstresidige klaffeapparatet er
mer sjeldent, og er assosiert med apent fora-
men ovale, bronkial karsinoid eller utbredt
metastasering (6, 7).

Diagnosen karsinoid sykdom ble bekreftet
med CT abdomen, skyhaye serotoninmeta-
bolitter i urin, 5-hydroksyindoleddiksyre (U-
5-HIAA] 1400 umol/l, kraftig forhgyet kro-
mogranin-A (s-CgA 367 nmol/l] og oktreotid

tumorscintigrafi. CT abdomen viste lever
gjennomsatt av karrike svulster. Oktreotid
tumorscintigrafi viste somatostatinresep-
torpositiv tumor i tynntarm. De vanligste
karsinoide symptomer som redming, diaré,
bronkospasme og labilt blodtrykk var ikke
fremtredende hos denne pasienten. Pasien-
ten hadde imidlertid hatt diarétendens over
lengre tid, og av og til hatt episoder med var-
mefolelse i ansiktet.

Det ble startet opp med syntetisk somato-
statinanalog (sandostatin LAR). Preoperativ
koronarangiografi viste noe uventet mode-
rat uttalt trekarssykdom. Pasienten ble ak-
septert for kombinert hjertekirurgisk inn-

Figur 3 Fargedoppler av stor trikuspidalinsuffisiens. Trikuspidalklaff med fortykkede, forkortede, lite
mobile seil som star i dpen posisjon i systolen [piler]. Kontinuerlig doppler av trikuspidalinsuffisiens med
makshastighet 2,8 m/s og V-balge. Inhomogen lever med dilatert v. cava uten inspiratorisk diameter-
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grep med implantasjon av biologisk triku-
spidalventil og aortokoronar bypass, samt
suturering av apent foramen ovale. Det
postoperative forlgpet var ukomplisert og
pasientens hypoksemi og dyspnésymptomer
bedret seq raskt. Kort tid etter det hjertekir-
urgiske inngrepet var pasienten i vesentlig
bedre form enn forut for inngrepet, og ca.
fire maneder senere ble det utfart reseksjon
av karsinoid tumor i distale ileum. Pasienten
er na i god form og det er videre planlagt le-
verembolisering og eventuell kjemoterapi
senere.

Diskusjon
I en studie basert pa Kreftregisteret, som
Hauso og medarbeidere nylig har presentert,
er insidensen av nevroendokrine svulster i
Norge 3—4/100 000/ar (8). Ca. 50 % av pasi-
enter med karsinoid syndrom utvikler karsi-
noid hjertesykdom. Heye nivaer av U-5-HI-
AA, kardial affeksjon og spesielt hoyresidig
hjertesvikt er assosiert med dérlig prognose
(6, 7). Moderne behandling (inkludert hjer-
tekirurgi) har bedret prognosen betydelig
ved karsinoid hjertesykdom. I et materiale
fra Mayo-klinikken er det observert gkt me-
dian overlevelse fra 1,5 ar til 7,1 ar i lopet av
siste to tidr (9). Det er uvanlig at diagnosen
karsinoid syndrom stilles pd bakgrunn av
hypoksemiutredning og funn ved ultralyd-
undersgkelse av hjertet. Ved erkjent karsi-
noid syndrom er derimot kombinasjonen
karsinoid hjertesykdom og shunt gjennom
apent foramen ovale relativt hyppig omtalt i
litteraturen. I en prospektiv studie av 54 pa-
sienter med karsinoid hjertesykdom fikk
hele 41 % pavist apent foramen ovale, noe
som var signifikant hgyere forekomst enn i
kontrollgruppen (10). Kombinasjonen karsi-
noid hjertesykdom og 4pent foramen ovale
er assosiert med darlig prognose bl.a. pga. fare
for utvikling av venstresidig hjertesykdom.
Det anbefales lukking av symptomgivende
apent foramen ovale i denne populasjonen.
Derfor vil vi anbefale at det undersekes om
pasienter med karsinoid hjertesykdom har et
apent foramen ovale. Samtidig vil vi minne
om at karsinoid hjertesykdom er en differen-
sialdiagnose ved hayresidig hjertesvikt og at
apent foramen ovale kan gi hypoksemi ved
samtidig volumbelastning av heyre atrium.
Utredning og behandling stilte krav til
samarbeid og god koordinering pa tvers av
spesialistgrensene. Var pasient hadde apen-
bar nytte av vurdering av flere subspesialis-
ter innenfor indremedisin, kirurgi og onko-
logi, med til dels hgyspesialisert kompetan-
se. Likevel var utgangspunktet en vanlig
problemstilling — dyspné — og helhetstenk-
ning og bred utredning var nedvendig for &
komme frem til riktig diagnose.
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Kommentar

Hjertesykdom med sjelden arsak

Karsinoid hjertesykdom er en komplika-
sjon til nevroendokrine svulster, serlig
de som oppstar i tynntarmen. Pasienter med
karsinoid hjertesykdom har ofte utbredte
levermetastaser og samtidig det «karsinoide
syndrom» forarsaket av tumorproduserte sir-
kulerende vasoaktive substanser som seroto-
nin, takykiner og bradykiner (1). Karsinoid
hjertesykdom oppstér hos 35—-70 % av pasien-
ter med karsinoid syndrom (2, 3), og er karak-
terisert av plakkliknende fibrotiske subendo-
tellesjoner (1). Lesjonene forer til endokardial
fortykkelse bade i veggen og i klaffene, med
retraksjon og fiksering av klaffene som folge.
Dette kan sé lede til hjertesvikt med behov for
klaffekirurgi. I over 90 % av tilfellene forelig-
ger det kun affeksjon av hjertets hayre side,
sannsynligvis sekundert til metabolisme av
vasoaktive tumorprodukter mens de passerer
igjennom det lille kretslopet, noe som beskyt-
ter hjertets venstre side fra eksponering.
Venstresidig affeksjon oppstér nar det finnes
intrakardial shunting som ved et apentstdende
foramen ovale. Venstresidig affeksjon kan
ogsé oppsta ved bronkialt karsinoid og hos pa-
sienter med dérlig kontrollert karsinoid syn-
drom og derav meget hoyt sirkulerende sero-
toninniva som overgér lungenes kapasitet til &
nedbryte vasoaktive substanser (1).
Patogenesen bak karsinoid hjertesykdom
er fortsatt uklar. Serotonin spiller trolig en
viktig rolle. Flere studier har demonstrert
hoye nivder av 5-hydroksyindoleddiksyre,
en metabolitt av serotonin, i urin hos pasien-
ter med karsinoid hjertesykdom. Medika-
menter med serotoninliknende struktur, ek-
sempelvis fenfluramin, forer til lesjoner som
er nesten identiske med dem man ser ved
karsinoid hjertesykdom. Det er ogsa vist at
intravengs tilforsel av serotonin til rotter re-
sulterer i histologiske forandringer som lik-
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ner pé karsinoid hjertesykdom (4). Behand-
ling med somatostatinanaloger, som reduse-
rer sirkulerende nivaer av serotonin, hindrer
likevel ikke alltid utvikling eller progredie-
ring av karsinoid hjertesykdom. Cytokiner
og vekstfaktorer som er involvert i andre fib-
rotiske tilstander spiller muligens en rolle,
men dette er fortsatt uavklart.

Pasienter med karsinoid hjerteaffeksjon
har darligere overlevelse enn pasienter uten
denne komplikasjonen. Men som dokumen-
tert i artikkelen, har prognosen blitt bedre
over de siste 20 drene. Den forbedrede pro-
gnosen er til dels et resultat av hyppigere og
tidligere klaffekirurgi (5), men man spekule-
rer pa om okt bruk av behandling som redu-
serer sirkulerende vasoaktive substanser, som
for eksempel somatostatinanaloger eller le-
verarterieembolisering, ogsé har bidratt.

Grunnet ofte uspesifikke allmennplager,
som for eksempel diaré, blir pasienter med
nevroendokrine svulster i tynntarmen ofte
diagnostisert i et sent stadium. Det er sjelden
at karsinoid hjerteaffeksjon er forste presen-
tasjon av sykdommen. Det er fortsatt uenig-
het om pé hvilket tidspunkt man skal utfere
ekkokardiografi hos pasienter med nevroen-
dokrine svulster i tynntarmen. I det minste
ber alle med en herbar bilyd og/eller sym-
ptomutvikling som kan tyde pa hjerteaffek-
sjon henvises til ekkokardiografi.

Hos pasienter med karsinoid hjertesyk-
dom og alvorlig affeksjon av heyre hjerte-
halvdel kan det oppsté okt heyre-til-venstre-
shunting gjennom et dpentstaende foramen
ovale pa grunn av ekt trykk i heyre atrium.
Teoretisk sett kan dette ke faren for venstre-
sidig affeksjon. Forfatterne foreslar at pa-
sienter med karsinoid hjerteaffeksjon under-
sokes for apent foramen ovale, men per i dag
finnes det ingen formelle retningslinjer for

dette. Imidlertid kan det vaere god grunn til
en slik vurdering nar det er tegn pa venstresi-
dig affeksjon, eller det foreligger symptomer
som kan tyde pé shunting, for eksempel hy-
poksi, cyanose eller perifere systemiske em-
bolier. Undersgkelse for a&pent foramen ovale
ber 1 tillegg vurderes hos alle pasienter som
skal opereres for karsinoid hjerteaffeksjon.
Som anbefalt i denne aktuelle artikkelen kan
lukking av et symptomgivende apent fora-
men ovale gjeres samtidig med klaffekirurgi,
dette vil forbedre symptomer samt beskytte
mot fremtidig venstresidig affeksjon.
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