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Behandling av idiopatisk
pulmonal arteriell hypertensjon

Sammendrag

Bakgrunn. Den medikamentelle
behandling av idiopatisk pulmonal
arteriell hypertensjon har utviklet seg
betydelig de siste 5-10 ar. Resultatene
fra slik oppdatert behandling er ikke
tidligere rapportert i Norge.

Materiale og metode. Resultater i
hemodynamikk og fysisk kapasitet hos
32 konsekutivt nyutredede pasienter
med idiopatisk pulmonal arteriell
hypertensjon ble sammenliknet ved 3
0g 12 maneders kontroll. Observert
overlevelse ble sammenliknet med
estimert overlevelse fra tiden hvor kun
konvensjonell behandling var tilgjenge-
lig.

Resultater. Pasientene (78 % kvinner)
var 42 + 14 ar. De hadde dyspné i
NYHA- klasse 2,9 £ 0,4 og et maksimalt
oksygenopptak p& 12,0 + 3,9 ml/kg/min
(37 £ 13 % av forventet). Kontroller
etter introduksjon av medisinsk
behandling viste vedvarende signifikant
bedret hemodynamikk og fysisk kapa-
sitet. | lgpet av gjennomsnittlig 43 + 31
(3, 108) méneders oppfalging dede sju
pasienter, mens to ble bilateralt lunge-
transplantert. Observert transplanta-
sjonsfri overlevelse etter ett, to og tre
ar var 81 %, mens tilsvarende tall for
estimert transplantasjonsfri over-
levelse var henholdsvis 70 %, 58 %

0g 49 %.

Fortolkning. Oppdatert medikamentell
behandling av idiopatisk pulmonal
arteriell hypertensjon bedrer hemo-
dynamikk med symptomlindring som
folge. Dgdeligheten forblir hgy, men er
sannsynligvis redusert sammenliknet

med tiden fgr disse preparatene fantes.
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Pulmonal arteriell hypertensjon er en kro-
nisk og progressiv sykdom som karakteri-
seres av okt pulmonal vaskular resistens,
sekundert til hyperplasi av intima og hyper-
trofi av glatte muskelceller samt in situ
trombose i sméd og mellomstore lungearte-
rioler. Sykdommen kan forekomme som
en komplikasjon til bindevevssykdommer,
medfedte hjertelidelser, portal hypertensjon,
hivinfeksjon eller etter inntak av anoreksi-
ner eller amfetamin (1). Likeledes finnes en
idiopatisk form for pulmonal arteriell hyper-
tensjon uten assosiert sykdom. Den kan
opptre sporadisk eller vare arvelig, med en
insidens pa 1-2 tilfeller per million per éar.
Diagnosen stilles ved eksklusjon av andre
underliggende sykdommer. For utviklingen
av sykdomsspesifikke medikamenter var
median overlevelse med denne lidelsen
2,8 ar. Den langt vanligste dedsérsaken er
progressiv heyresidig hjertesvikt (2, 3).

P& grunnlag av randomiserte studier er
det i lopet av de siste 5—10 ar godkjent nye
medikamenter i1 behandlingen av pulmonal
arteriell hypertensjon: prostanoider, endote-
linreseptorantagonister og fosfodiesterase-
S-inhibitorer. Tabell 1 viser registrerte pre-
parater i Norge. Internasjonale studier og
meddelelser fra andre land tilsier at anven-
delse av disse preparatene kan bedre hemo-
dynamikk, funksjonsevne og eventuelt leve-
utsikter hos slike pasienter sammenliknet
med konvensjonell behandling (diuretika,
digitalis, antikoagulasjon og ev. kronisk
oksygentilfarsel) (4). Hensikten med denne
artikkelen er & redegjore for vare erfaringer
med disse medikamentene i behandlingen
av pasienter med idiopatisk pulmonal arte-
riell hypertensjon i Norge.

Materiale og metode

Fra desember 2002 til august 2009 har vi ut-
redet mer enn 250 henviste pasienter eldre
enn 18 &r med pulmonal arteriell hyperten-
sjon. Diagnosen idiopatisk pulmonal arte-
riell hypertensjon ble stilt hos 32 pasienter

i henhold til kriteriene etablert av National
Institute of Health (NIH)-registeret for den-
ne sykdommen (2). Utredningen av pasien-
tene er gjort i trdd med internasjonale ret-
ningslinjer som vi tidligere har beskrevet i
Tidsskriftet (5). Alle pasienter gjennomgikk
ekkokardiografi, undersekelse av lunge-
funksjon, rentgen av hjerte/lunger, CT tho-
rax eller pulmonal angiografi, blodprever
med hivstatus, markerer for bindevevs-
sykdom og natriuretiske peptider i form av
N-terminal pro-hjerne-natriuretisk peptid
(NT-proBNP), kardiopulmonal testing av
arbeidskapasitet med ergometersykling og
hoyresidig hjertekateterisering med akutt
vasodilatasjonstest for avklaring av rever-
sibilitet. Sistnevnte prosedyre ble utfort
med prostanoidet iloprost i inhalasjonsform.
Viare erfaringer med denne teknikken er
redegjort for tidligere (6). Etter oppstart av
behandling ble pasientene innlagt pa ny etter
tre og 12 maneder. Klinisk undersekelse,
ekkokardiografi, heyresidig hjertekateteri-
sering, blodprever og ergometersykling ble
gjentatt ved hver kontroll. Studien er god-
kjent av personvernombudet.

Statistikk og analyse

Avhengig av normalfordeling eller ikke, er
alle verdier angitt i gjennomsnitt + standard-
avvik (SD) eller median (minimum — maksi-
mum). Sammenlikning av kontinuerlige va-
riabler mellom basismalinger og kontroll et-
ter tre og 12 maneder ble utfort med
ANOVA-test for repeterte malinger. Statis-

Hovedbudskap

m Medikamenter som de siste drene er
blitt godkjent for behandling av pulmo-
nal arteriell hypertensjon synes & ha
gunstige effekter ved idiopatisk sykdom

m Hos pasienter som ikke svarer pa hoy-
dose kalsiumblokade vil medikamen-
tene kunne bidra til avlastning og
bedring av hgyre ventrikkels funksjon

m Bedret hemodynamikk gir symptom-
lindring i form av mindre dyspné og
bedre yteevne

m En bevarende effekt pa hayre ventrikkel
kan ligge til grunn for en sannsynlig
overlevelsesgevinst etter introduksjo-
nen av sykdomsspesifikke medika-
menter
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Tabell 1 Medikamenter godkjent av Statens legemiddelverk for behandling av pulmonal arteriell

hypertensjon

gruppen var 32 = 10 ng/kg/min. En pasient
ble behandlet etter samme prinsipper med
treprostinil 40 ng/kg/min, mens tre andre fikk
treprostinil subkutant 32 £+ 10 ng/kg/min (ab-

NYHA- .

Medikamentgruppe Preparat klasse Dosering domlnal. kar}yle og barbar pumpe). Peroral
. . . behandling i form av bosentan 125 mg x 2,

Endotelinreseptorantagonister Ambrisentan 1, 111 5-10mg x 1 . .
ambrisentan 5 mg x 1 og sildenafil 20 mg x 3
Bosentan A 125 mg x 2 ble gitt til henholdsvis seks, tre og 15 pasien-
Fosfodiesterase type-5-inhibitorer  Sildenafil 11, 1 20 mg x 3 ter. Ni pasienter har etter hvert benyttet en
Prostanoider Epoprostenol (intravengst) I, IV 15-50 ng/kg/min  kombinasjon av to eller tre midler. Ved akutt
lloprost (inhalasjon, NIV 10 pg x 6-9 vasodilatasjonstesting var fire pasienter re-
intravengst) inhalasjoner versible og ner normaliserte middeltrykk i

Treprostinil (intravengst, 111

subkutant)

tisk signifikans ble definert som p-verdier
<0,05. Tidspunktet for ferste heyresidige
hjertekateterisering ble benyttet til bestem-
melse av overlevelse, som ble kalkulert med
Kaplan-Meier-estimater. Variabler relatert til
utvikling av ded eller lungetransplantasjon
ble identifisert med Cox-regresjon og logis-
tisk regresjonsanalyse og kun signifikante
variabler ved univariat analyse ble inkludert
i multivariatanalysen. Lungetransplanterte
pasienter ble oppfattet til ikke & svare til-
strekkelig pad medisinsk behandling og ble
i den statistiske analysen gruppert blant de
som dede. Forventet overlevelse ble utregnet
for hver pasient ved hjelp av NIH-formelen
P(t) = [H(t)]*®¥?. Denne kalkulerer sann-
synligheten for overlevelse (P) angitt i ar (t),
hvor A(x,y,z) = e0007325x100526-03235)  x ey
middeltrykk i arteria pulmonalis, y er mid-
deltrykk i hoyre atrium og z er kardial indeks
(3). Sannsynlighetene for overlevelse etter
ett, to og tre ar blir dermed: P(1) = 0,754,
P(2) = 0,65 og P(3) = 0,554, Formelen er
senere validert i en prospektiv studie (7).

Resultater
To pasienter hadde startet med inhalasjon av
ilomedin og ytterligere tre hadde begynt

20-60 ng/kg/min

med sildenafil, mens de ovrige ikke tidligere
hadde mottatt sykdomsspesifikk medikasjon
ved forste innleggelse i vér avdeling. Kon-
vensjonell behandling i form av diuretika og
warfarin var iverksatt ved henvisende syke-
hus hos henholdsvis 15 og 14 pasienter.
Frem til diagnosetidspunktet hadde pa-
sientene hatt symptomer i 20 £ 8 méneder.
Fem pasienter hadde forstegrads slektninger
med tilsvarende sykdom og tre ulike fami-
lier ble séledes identifisert med familicer
idiopatisk pulmonal arteriell hypertensjon.
Ratioen kvinner: menn var 3: 1. Alle anga
aha dyspné, 27 av pasientene var i New
York Heart Association (NYHA)-klasse III,
14 anga brystsmerter ved anstrengelse, to
hadde sykehistorie med synkope og 16 pa-
sienter var henvist med vaskeretensjon og
synlige edemer. Warfarin ble kontinuert/
startet hos alle dersom de ikke hadde bled-
ningstendens, og diuretika ble gitt veiledet
av kliniske funn og kateteriseringsfunn.
Etter endt utredning ble 11 pasienter satt pa
epoprostenol, levert fra barbar pumpe via
tunnelert sentralt venekateter med spiss til
heyre atrium. Den praktiske gjennomferin-
gen ved slik behandling er tidligere beskrevet
i Tidsskriftet (4). Vedlikeholdsdose i denne

a. pulmonalis (< 30 mm Hg), samtidig okte
minuttvolum (> 4 1/min) og lungekarmot-
stand falt séledes betydelig (< 5,5 W). Disse
ble oppfattet som kandidater for heydose kal-
siumblokade, og senere oppfolginger har vist
at de fikk genuin respons ved behandling med
90—120 mg nifedipin daglig.

Bivirkninger i form av hodepine, ledd- og
muskelsmerter og svimmelhet ble rapportert
hos et flertall av pasientene behandlet med ett
av de sykdomsspesifikke preparatene, oftest
av moderat grad og med avtakende plager
over tid etter oppstart. Peroral behandling var
best tolerert. 11 av 12 som har fatt prosta-
noider intravenest via sentralt venekateter
har mattet skifte kateter en eller flere ganger
pé grunn av lesning fra innstikkstedet. Seks
tilfeller av kateterinfeksjoner har vert be-
handlet med antibiotika, midlertidig sepone-
ring av kateter og prostanoider via perifer
vene, for reinnleggelse av sentralt veneka-
teter. Ved subkutan treprostinilbehandling
unngas potensielt livstruende infeksjoner,
men lokal smerte fra innstikkstedet umulig-
gjor en slik administrasjonsform for alle som
har behov for prostanoider.

Pasientenes hemodynamikk og fysiske ka-
pasitet for oppstart av behandling er angitt i
tabell 2. Samtlige hadde innkilt lungearterie-
trykk < 12 mm Hg, som tydet pé at de hoye
trykkene i lungekretslopet ikke var passiv
forplantning fra sviktende venstre ventrikler

Tabell 2 Kliniske karakteristika, funksjonsevne og hemodynamikk ved farste gangs undersgkelse av 32 pasienter med idiopatisk pulmonal arteriell
hypertensjon. Tall oppgitt som gjennomsnitt + standardavvik eller median (minimum-maksimum), dersom ikke annet er oppgitt

Alder (&r)

Kjgnn [kvinne/mann)
NYHA-klasse
0,-opptak (ml/kg/min)

N-terminal pro-hjerne-natriuretisk peptid (pmol/l)

Hemodynamikk

Middeltrykk i hgyre atrium (mm Hg)
Systolisk trykk i a. pulmonalis (mm Hg)
Middeltrykk i a. pulmonalis ([mm Hg)

Innkilt lungearterietrykk (mm Hg)
Minuttvolum/kardial indeks (I/min/l/min/m?)
Lungekarmotstand (Wood-enheter)

Oksygenmetning i a. pulmonalis (%)
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Alle Overlevere Dgde/transplanterte
(n=32) (n=23) (n=9)
42 £ 14 40+12 48+ 18
25/7 19/4 6/3
2,9+0/4 2,8+0,4 3,2+0,4
12,0+ 4,0 13,1+ 4,0 8,9+27
282 (13 -2 440) 257 (13-670) 382 (155 -2 440)
6(0-14) 5(0-14) 10 (2-14)
90 £ 20 89+ 18 93+27
97 4 13 56+ 11 60+ 16
7(1-12) 6(1-12) 7(2-11)
3,3+09/1,8+£0,5 3,4+0,9/1,9+05 29+0,5/1,6+0,3
16,1+5,2 15,3+ 4,6 18,4+ 6,4
58,6 +8,8 53,3+6,3 60,6 +8,8
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Figur 1 Endringer i a) minuttvolum, b] lungekar-
motstand, ¢/ maksimalt oksygenopptak og d] NT-
proBNP tre (n = 29) og 12 maneder (n = 27) etter opp-
start av medisinsk behandling hos 32 pasienter med
idiopatisk pulmonal arteriell hypertensjon **p < 0,01
for sammenlikning av variabler ved tidspunktet for
utredning med tre og 12 maneders kontroll

som ved ordiner hjertesvikt (postkapilleer
pulmonal hypertensjon, gruppe 2 i henhold
til WHOs inndeling av pulmonal hyperten-
sjon (4)). Pavisning av hayre ventrikkelsvikt
sekundeert til okt pulmonal resistens ble gjort
ved invasiv méling av redusert minuttvolum
og kompensatorisk ekt hjertefrekvens, bio-
kjemisk ved pavisning av ekt serum NT-
proBNP og ekkokardiografisk ved pavisning
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av hypertrofi, dilatasjon og hypokinesi av
hoyre ventrikkel. Fysisk kapasitet bedemt
med ergometri viste et maksimalt oksygen-
opptak som utgjorde 37 = 13 % av forventet
kapasitet justert for kjonn, vekt og alder.

Tre og 12 maneders kontroll

En klar funksjonsmessig bedring etter opp-
start av medisinsk behandling ble registrert
etter tre maneder, med reduksjon i NYHA-
klasse for dyspné (fra 2,9 £ 0,4 til 2,0 £ 0,3;
p <0,001) og en gjennomsnittlig ekning av
maksimalt oksygenopptak med 35 = 13%
(fra 12,1 £ 3,9 ml/kg/min til 16,3 + 4,6 ml/
kg/min; p <0,001). I tillegg ble det pavist en
reduksjon i NT-proBNP med 56 = 55 % (fra
339 (13 -2 440) pmol/1 til 149 (12—1 090)
pmol/l; p<0,001) og bedring av heyresidige
hjertekateteriseringsdata, som etter tre ma-
neder inkluderte 46 + 6 % okning i minutt-
volum (fra 3,3+ 0,7 I/min til 4,7 £ 1,2 1/min;
p <0,001), 21 £+ 20 % reduksjon i gjennom-
snittlig lungearterietrykk (fra 57 £ 13 mmHg
til 45 £ 10 mmHg; p <0,001), 44 + 30 % re-
duksjon i lungekarmotstand (fra 16,1 £ 5,2
Wood-enheter til 9,3 = 4,2 Wood-enheter;
p <0,001) og 13 + 12 % ekning i oksygen-
metning i blandet venest blod (fra 58,4 £
7,7% til 66,1 £ 6,4%; p<0,001) (fig 1).
Disse funnene var ikke signifikant endret
ved 12-méneders kontroll.

Overlevelse

Med en observasjonstid pa 43 = 31 méaneder
dade sju pasienter og to ble satt pa venteliste
og senere bilateralt lungetransplantert. For-
verring av heyre ventrikkel-svikt til tross for
optimal medisinsk behandling betinget hen-
visning til transplantasjon og 14 til grunn for
samtlige dedsfall. Univariat Cox-regre-
sjonsanalyse ved forstegangs undersokelse
identifiserte hoy NYHA- funksjonsklasse,
hoye NT-proBNP-verdier og lave verdier for
maksimalt oksygenopptak, indeksert mi-
nuttvolum og metning i blandet vengost blod
som risikofaktorer for mortalitet. Ved multi-
variat analyse var det kun maksimalt oksy-
genopptak som var en uavhengig risikofak-
tor for mortalitet, med en justert risikoratio
pa 0,66 (95 % konfidensintervall 0,49—0,90;
p =0,008).

Etter ett, to og tre ar var 81 % av pasientene
fortsatt i live uten & ha gjennomgétt lunge-
transplantasjon (67 % ved fem ar). De lunge-
transplanterte lever ogsd fortsatt. Benyttes
den sédkalte NIH-formelen med innlemming
av hemodynamiske variabler fra diagnose-
tidspunktet for hver enkelt pasient (3), finner
vi at den estimerte overlevelsen ved konven-
sjonell behandling var 70 %, 58 % og 49 % for
tilsvarende tidspunkter for oppfelging (fig 2).

Diskusjon

Langtidsoppfelging av pasienter med idio-
patisk pulmonal arteriell hypertensjon er
ikke tidligere omtalt i Norge, og det eksiste-
rer relativt fa internasjonale rapporter. Vi
finner at oppdatert medisinsk behandling
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Figur 2 Transplantasjonsfri faktisk og estimert
overlevelse blant 32 pasienter med idiopatisk pulmo-
nal arteriell hypertensjon

reduserer symptomer sekundert til bedring
av hemodynamikk med bevaring av heyre
ventrikkel-funksjon. Sammenliknet med es-
timert overlevelse for hver enkelt pasient fra
eraen med konvensjonell behandling, synes
det medisinske vasodilaterende tilbudet av i
dag & gi en overlevelsesgevinst.

Med hensyn til kvinneandel, grad av
dyspné, hemodynamikk eller fysisk kapasi-
tet, skiller ikke var henviste pasientkohort
seg vesentlig fra andre meddelelser om slike
pasienter (3, 7). Pasientene hadde sympto-
mer i gjennomsnitt mer enn ett og et halvt &r
for diagnosetidspunktet. Dette synliggjor
problemet med relativt uspesifikke plager og
en sjelden lidelse. Det er nylig pavist at tidlig
diagnose og oppstart av medisinsk behand-
ling utsetter tid til klinisk forverring som
hospitalisering, komplikasjoner og ded (8).
Séledes utfordres drvakenheten hos leger. En
kombinasjon av rentgen thorax, ekkokardio-
grafi, maling av fysisk kapasitet og blodpre-
ver som inkluderer natriuretiske peptider,
kan fungere godt som verktey for screening.

Var pavisning av tre familier med here-
diter form av sykdommen passer med en
beskrevet forekomst av 5—10% blant dem
med idiopatisk pulmonal arteriell hyperten-
sjon (1). Arvegangen er autosomalt domi-
nant med inkomplett penetrans og genetisk
antisipasjon, og hos 50—-90 % av pasientene
foreligger en mutasjon i beinmorfogenese-
proteinreseptor 2 (9). Genet er sentralt i mo-
duleringen av vaskuler cellevekst og er sa-
ledes foreslatt implisert i patogenesen ved
herediteer pulmonal arteriell hypertensjon,
men det gjenfinnes sjeldent ved andre for-
mer for pulmonal arteriell hypertensjon.
Som ved aterosklerose og kreft er det fore-
slatt en multifaktoriell genese (10).

Langtidsoppfelging viser at de fire pa-
sientene som narnormaliserte sin hemo-
dynamikk ved akutt vasodilatsjonstest er
genuine respondere pd heydosebehandling
med kalsiumantagonister. Slike pasienter
har vist seg & ha en meget god prognose (11).
Deres pulmonale arterioler kjennetegnes av
beskjedne strukturelle forandringer og endo-
teldysfunksjon med vasokonstriksjon, hvor
kalsiumantagonister reduserer kartonus ved
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4 hemme celluleer influks av kalsiumioner.
Hoyre ventrikkels funksjon vil bedres som
folge av tilneermet normale trykk i lungeka-
rene etter et fall i lungekarmotstanden. De
resterende pasientene kan klinisk ikke skil-
les fra disse, men har etablerte strukturelle
forandringer i lungearteriolene med fibrose
og hyperplasi av endotelceller og hypertrofi
av glatt muskulatur i d&reveggen (10). Verken
akutt vasodilatasjonstesting under hoyre ka-
teterisering eller den kroniske behandlingen
de mottar, evnet a redusere trykkene i lunge-
karene med mer enn 10-20 %. Denne lav-
gradige trykkreduksjonen vil imidlertid,
sammen med en eventuell inotrop effekt av
virkestoffet, gi en ikke ubetydelig okning
i minuttvolum. Hvorvidt bedret hoyre ven-
trikkelfunksjon ogsd kan skyldes reverse-
ring av strukturelle vaskulare forandringer
er usikkert, selv om dyreeksperimentelle
data kan tyde pé at i hvert fall prostanoider
og sildenafil har slike effekter (12, 13).

Preparatvalg ved oppstart av behandling
hos ikke-respondere ved akutt vasodilata-
sjonstest baseres pa alvorlighetsgrad av syk-
dommen. Peroral behandling forsekes hos
dem som ikke er i NYHA-klasse IV eller
som etter en totalvurdering i klasse III har en
rimelig prognose. QOkning i levertransamina-
ser ved bruk av endotelinantagonister ses
hos inntil 10 % av pasientene. Derfor anbe-
fales manedlig kontroll av leverenzymer,
med seponering eller reduksjon i dosen ved
ASAT/ALAT-stigning til 3—5 ganger ovre
normalgrense. En av vare pasienter matte
seponere bosentan innen tre maneder etter
oppstart, mens en annen har greid seg med
halvering av dosen. Prostanoider reserveres
de sykeste og pasienter som ved kontroll
ikke viser hemodynamisk og funksjonsmes-
sig fremgang (14). Kombinasjonsbehand-
ling vurderes da til samme tid i henhold til
internasjonale retningslinjer (4).

Var pavisning av at fysisk yteevne bedomt
med maksimalt oksygenopptak ved forste-
gangs undersekelse har uavhengig prediktiv
evne for mortalitet, er i trdd med andres funn
(15). I tillegg har andre studier vist at hemo-
dynamikk bedemt med heyresidig kateteri-
sering (3), enkelte ekkokardiografiske in-
dekser (16), NYHA-funksjonsklasse (17) og
biomarkerer som troponiner (18) og NT-
proBNP (19) kan ha prognostisk betydning.
Oppfolging inkluderer derfor undersekelser
som gir «flerdimensjonal» informasjon om
responsen av iverksatt behandling og beho-
vet for eskalering av denne.

Tatt i betraktning alvorlighetsgraden av
sykdommen og de hoye medikamentkostna-
dene (arlige utgifter fra 66 000 kroner for
sildenafil til vel 1 million kroner for prosta-
noider, avhengig av bl.a. vekt), er det bemer-
kelsesverdig at det blant godkjente medika-
menter for pulmonal arteriell hypertensjon
kun er epoprostenol som i randomiserte
studier har vist en overlevelsesgevinst (14).
Den typiske designen pa studiene har vaert
en randomisering over 12—16 uker med seks
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minutters gangtest som det primare ende-
punktet. Sammenholdt med historiske kon-
trollpersoner har man i ublindede forlen-
gelsesstudier funnet okt overlevelse ved
perorale preparater (20, 21). Likeledes kon-
kluderte man i en nylig publisert metaanaly-
se med over 3 000 pasienter fra 21 randomi-
serte studier med en 43 % signifikant reduk-
sjon i totalmortalitet, med gjennomsnittlig
oppfelging i bare 14,3 uker og 3,8 % morta-
litet 1 kontrollgruppen (22). Disse rappor-
tene stotter var observasjon av en bedret
overlevelse blant dem som far oppdatert
sykdomsspesifikk medikamentell behand-
ling. Funnene er gjort ved sammenlikning
med historiske kontrollpersoner pa en tid da
kun konvensjonell behandling var tilgjenge-
lig, og ma saledes tolkes med forsiktighet.
Formelen benyttet for utregning av estimert
overlevelse er imidlertid brukt og validert i
prospektive studier (6), og var egen pasient-
gruppes karakteristika tyder pa like alvorlig
sykdom som i disse arbeidene.
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