NOE A LZERE AV

En mann i 60-arene
med alvorlig respirasjonssvikt

En mann i begynnelsen av 60-arene med kjent lungesarkoidose ble
henvist for utredning med henblikk pa lungetransplantasjon pa grunn av
alvorlig respirasjonssvikt. Anamnestiske opplysninger gjorde at det ble
pavist en tilstand som krevde en helt annen behandling enn fgrst antatt.
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Pasienten hadde vel 20 ar tidligere fatt dia-
gnosen sarkoidose basert pa transbronkiale
biopsier som viste granulomatgs betennel-
se. Ti &r senere fikk han pavist immunsvikt
av type vanlig variabel immunsvikt [common
variable immune deficiency, CVID) og startet
substitusjonsbehandling med immunglobu-
lin. Utfall i biokjemiske leverpraver to &ar
senere fgrte til leverbiopsi som viste granu-
lomer forenlig med sarkoidose. De siste to
ar hadde pasienten tiltakende dyspné og
respirasjonssvikt, og hadde startet med
langtidsbehandling med oksygen. Pa hen-
visningstidspunktet viste arteriell blodgass-
analyse (p0,a)) 7,1 kPa (10,0-14,0 kPa)
med oksygen 3 |/min p& nesekateter. Han
trengte oksygen 8 l/min for & komme opp i
p0, 8,0 kPa. Rentgen thorax var uendret
over flere &r og viste sparsomme fibrase
drag (fig 1). Spirometri var ogsd uendret,
med verdier midt i det forventede omradet.
Gassdiffusjonskapasitet var imidlertid redu-
sert til 48 % av forventet. Tre ukers behand-
ling med prednisolon 20 mg daglig var
forspkt uten effekt pa symptomer, lunge-
funksjon eller blodgasser. Han ble derfor
henvist for vurdering av lungetransplanta-
sjon, eventuelt optimalisering av behandling
for sarkoidose.
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Pasienten hadde i lopet av en toarsperiode
utviklet respirasjonssvikt med stort oksy-
genbehov uten at det radiologisk eller spiro-
metrisk var tilkommet forandringer som
forklarte utviklingen. Hvis sarkoidose var
arsaken, maétte forklaringen vere sarkoi-
doseassosiert pulmonal hypertensjon. Dette
kunne passe med redusert gassdiffusjonska-
pasitet. I henvisningen var det imidlertid
anfort at det var normale funn ved ekkokar-
diografi og at det ikke var funnet tegn til for-
hoyet trykk i det lille kretslap. Det var lite
sannsynlig at fibrose kunne forklare respira-
sjonssvikten, ettersom de radiologiske for-
andringene var beskjedne og han hadde nor-
male spirometriverdier. Lungetransplanta-
sjon er et behandlingstilbud for selekterte
pasienter med kronisk respirasjonssvikt som
folge av lungesykdom i sluttstadiet. Det ek-
sisterer nasjonale og internasjonale retnings-
linjer for seleksjon av pasienter som kan
tilbys slik behandling (1). Sarkoidose med
respirasjonssvikt og eventuelt pulmonal hy-
pertensjon er en tilstand der lungetransplan-
tasjon kan vere aktuelt. Immunsvikt er en
relativ kontraindikasjon mot lungetrans-
plantasjon. Pasienter med vanlig variabel
immunsvikt som far adekvat substitusjons-
behandling og ikke har alvorlige infeksjons-
problemer, kan imidlertid aksepteres hvis de
ellers fyller kriteriene og ikke har andre kon-
traindikasjoner.

Da pasienten ble innlagt pd Rikshospitalet,
hadde han leppe- og neglesengcyanose til
tross for oksygen 8l/min p& nesekateter.
Ved klinisk underspkelse var det normal
respirasjonslyd og ingen fremmedlyder over
lungene. Han hadde ingen spidernaevi. Blod-
prover viste SR 1og Hb 17,7 /100 ml [12-15].
Han hadde forhayet laktatdehydrogenase
302 U/L [105-205), alkalisk fosfatase 144 U/L
(35~ 105] og bilirubin 64 umol/l (5-25) og lav
1gG 3,2 g/l (6,1-14,9). ASAT, ALAT, total-
protein og albumin var innen normalomra-
det. Lungefunksjonsundersgkelser viste for-
sert vitalkapasitet 4,0 | (102 % av forventet,]
forsert ekspiratorisk volum i ett sekund 3,2 |

(104 % av forventet] og gassdiffusjonska-
pasitet 3,7 Sl-enheter [42% av forventet).
Hoyresidig hjertekateterisering viste normalt
trykk i det lille kretslep og normal lungekar-
motstand.

Blodprevene var til liten hjelp for videre ut-
redning utover & verifisere vanlig variabel
immunsvikt som var inadekvat behandlet.
Utfallene i leverprever var marginale, bort-
sett fra at bilirubinverdiene var forheyet.
Lungefunksjonsmalingene bekreftet at pa-
sienten hadde normal belgfunksjon, men
redusert gassdiffusjonskapasitet. Ekkokar-
diografi hadde ikke gitt holdepunkter for pul-
monal hypertensjon. Dette ble bekreftet ved
hoyresidig hjertekateterisering. Hvorfor had-
de pasienten alvorlig respirasjonssvikt? Med
normal belgfunksjon, radiologisk beskjedne
fibroseforandringer og normalt trykk i det
lille kretslop kunne ikke lungesarkoidose
veere arsaken. I sé fall ville vi forventet bety-
delig redusert lungefunksjon ved spirometri,
eller ved isolert nedsatt gassdiffusjon en
alvorlig grad av pulmonal hypertensjon.

Pasienten fortalte at han bare brukte oksy-
gentilfarsel pa dagtid. Om natten sov han godt
uten oksygentilforsel og vaknet uthvilt om
morgenen. Pa grunn av disse opplysningene
ble blodgasser malt i liggende og sittende
stilling uten oksygentilfarsel. Malt i sittende
stilling ble det funnet pO,(a] 6,4 kPa (10-14],
0,-metning 84 %, pCO,la) 3,0 kPa. Liggende
flatt i seng var tilsvarende verdier pO,(a)
8,4kPa, 0, metning 93 %, pCO,(a) 3,2kPa.

Blodgassundersokelsene avdekket betydelig
respirasjonssvikt i sittende stilling som bed-
ret seg ndr pasienten la seg ned. Dyspné i
sittende og stdende stilling som bedres eller
oppheves i horisontalt leie, kalles platypné.
Redusert oksygenmetning i stiende stilling
som bedres i horisontalt leie, kalles orto-
deoksi. Platypné og ortodeoksi er sjeldne
fenomener, oftest assosiert med intrakardial
shunting som ved apentstiende foramen
ovale eller interatriale defekter. Ved ekko-
kardiografi sa man imidlertid ikke tegn til
hjertesykdom. En annen arsak til platypné er
intrapulmonal shunting. Pulmonalkretslopet
er et lavtrykksystem, og bade perfusjon og
ventilasjon foregar mest i basale lungeav-
snitt. Ved shunting intrapulmonalt vil ven-
tilasjon-perfusjons-forholdene bedres nar
pasienten legger seg ned, mens mer blod
passerer via shunter i oppreist stilling. Intra-
pulmonal shunting ses sarlig ved kroniske
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leversykdommer, og konstellasjonen lever-
sykdom og shunting kalles hepatopulmonalt
syndrom. Slik shunting opptrer ogsé ved av-
grensede solitere eller multiple anatomiske
atrioventrikuleere malformasjoner, ofte as-
sosiert med Oslers sykdom. Den videre ut-
redningen tok derfor sikte pa 4 kartlegge om
det foreld intrapulmonal shunting, eventuelt
finne arsaken til denne, og beregne shunt-
fraksjonen.

Tilsendte rentgenundersgkelser fra henvi-
sende sykehus ble revurdert. Som bifunn pa
CT av thorax/ gvre abdomen tatt ti maneder
for innleggelse pa Rikshospitalet ble det
bemerket at det forela apentstaende umbili-
kalvene samt slyngede vener i pvre abdo-
men som ga mistanke om portal hyperten-
sjon [fig 2).

Pavisning av apentstiende eller rekanalisert
umbilikalvene pa CT kan veare et uspesifikt
funn, men skyldes ofte portal hypertensjon
med utvikling av kollateralt kretslep. Portal
hypertensjon kan vere assosiert med hypoks-
emi via flere mekanismer: portopulmonal
hypertensjon, hypoksemi sekundert til hy-
drothorax/ascites ved leversvikt eller hepato-
pulmonalt syndrom.

Det ble gjort CT av lever/avre abdomen med
intravengs kontrast som viste at leveren var
liten med grovbuklet overflate som ved cir-
rhose og at det foreld massivt utviklet kolla-
teralkretslgp i form av rekanalisert vena
umbilicalis samt kollateraler i milthilus og
langs ventrikkelens minorside til distale
oesophagus som tegn pa portal hyperten-
sjon. Det var ingen fokale lesjoner.

Pasienten hadde avansert leversykdom med
portal hypertensjon, til tross for beskjedne
utfall i biokjemiske leverprover. Bortsett fra
at det i en leverbiopsi mange ér tidligere var
pavist granulomer, hadde han ingen kjent
leversykdom. Riktignok er lever nesten all-
tid affisert ved sarkoidose i gastrointestinal-
kanalen, men alvorlig leversykdom med
portal hypertensjon utvikles sjelden (2). Var
pasient hadde imidlertid ogsa vanlig varia-
bel immunsvikt, som er assosiert bidde med
autoimmune manifestasjoner og med granu-
lomates inflammasjon i ulike organer, inklu-
sive lever (3). Patologisk kan tilstanden imi-
tere sarkoidose (4, 5). Leveraffeksjon ved
vanlig variabel immunsvikt har oftest et
mildt forlep, men kolestase og utvikling av
portal hypertensjon forekommer (6, 7).

For a verifisere diagnosen hepatopulmo-
nalt syndrom, maétte en eventuell shunting
fremstilles visuelt og shuntsterrelse bereg-
nes. Ekkokardiografi med saltvannskontrast
kan benyttes for 4 pavise intrapulmonal eller
intrakardial shunting (8). Kontrasten lages
ved 4 lose 0,5 ml romluft fysikalsk i 9,5 ml
fysiologisk saltvann, som sa infunderes som
bolus i en kubitalvene. Gassboblene i salt-
vannet vil normalt kun gjenfinnes i hoyre
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hjertehalvdel, fordi de filtreres bort i lunge-
karsengen. Hvis det foreligger en heyre-
venstre-shunt, vil gassbobler ogsd gjenfin-
nes i venstre hjertehalvdel. For a skille intra-
kardiale og intrapulmonale shunter méles
tiden det tar for gassboblene gjenfinnes i
venstre hjertehalvdel. Ved en intrakardial
hoyre-venstre-shunt kan gassboblene ses i
venstre hjertehalvdel innen tre hjerteslag
etter at kontrasten har nddd heyre atrium.
Hvis det foreligger en intrapulmonal shunt,
vil det ta mer enn tre hjerteslag for gassbob-
lene gjenfinnes i venstre hjertehalvdel.

Det ble utfort ekkokardiografi med intrave-
ngs saltvannskontrast [fig 3). Hos var pa-
sient ble det observert overgang av gass-
bobler fra hoyre til venstre hjertehalvdel
4-5 hjerteslag etter injeksjon. Dette indi-
kerte at det foreld en hgyre til venstre intra-
pulmonal shunt. For & beregne shuntfrak-
sjonen ble det utfort nuklesermedisinsk
scintigrafi med intravengs injeksjon av
99mTc-MAA, og deretter registrering av hel-
kroppsscintigrammer fra ventral- og dor-
salsiden. Gjennomsnittsverdi forfra og bak-
fra ble beregnet til 25 %, altsé en signifikant
shunting og i overensstemmelse med visuell
bedgmmelse av scintigrammene.

Beregning av shunten baseres pa lekkasje av
isotopen forbi lunger til det systemiske krets-
lopet. Ved technetiumscintigrafi benyttes
makroaggregert albumin > 20 pm i diameter,
som normalt fanges opp i mikrokapillaerene i
lungekarsengene, som har en diameter pa
8—15 um. Grad av isotopopptak i andre orga-
ner (hjerne, nyrer) reflekterer mengden kon-
trast som har omgatt lungekapilleersengen
via intrapulmonal eller intrakardial shunting.
Hos vir pasient var intrakardial shunting eks-
kludert ved ekkokardiografi med saltvanns-
kontrast. Verken ekkokardiografi eller nuk-
leaeermedisinsk shuntkvantitering kan skille
lokaliserte AV-malformasjoner fra diffuse
dilatasjoner i lungekarsengen. Hepatopulmo-
nalt syndrom er primert assosiert med diffu-
se dilatasjoner, men avgrensede shunter til-
gjengelig for embolisering er beskrevet (9).

Pasienten ble utskrevet med en annen dia-
gnose enn den han kom inn med. Lungetrans-
plantasjon - som han var henvist for - var ikke
aktuelt fordi hans granulomatgse lungesyk-
dom ikke var arsak til respirasjonssvikten.
Han ble i stedet utredet for levertransplanta-
sjon, som er den eneste behandlingsformen
med kurativt siktemal ved hepatopulmonalt
syndrom. Som ledd i utredningen ble det tatt
ny leverbiopsi som viste noduleer regenerativ
hyperplasi og portal betennelse. Et slikt funn
forekommer hyppig ved leverpatologi asso-
siert med vanlig variabel immunsvikt (6). Por-
tal hypertensjon ble bekreftet ved venografi
med wedge-trykkméling av portvenetrykket
via en levervene (15-17 mm Hg mot normalt
ca. 7mm Hg). Pasienten er senere blitt lever-
transplantert.
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Figur 1 Rontgen thorax viser interstitielle fibrast
pregede fortetninger spredt i begge lunger, hoved-
sakelig perihilzert i basale avsnitt

Figur 2 CT-abdomen i tidlig arteriell fase viser
apentstdende umbilikalvene som ga mistanke om
portal hypertensjon

Diskusjon

Hepatopulmonalt syndrom er karakterisert
ved hypoksemi forarsaket av utvidelse av
pulmonalkarsengen hos pasienter med
leversykdom (10). Avhengig av diagnos-
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Figur 3 Transtorakal ekkokardiografi. Apikal firekammer registrering. al For infusjon av saltvannskontrast.
HA = hayre atrium, HV = hayre ventrikkel, VA = venstre atrium, VW = venstre ventrikkel. b] saltvannskontrast fyller
HA [pil), c] seks hjertesykluser etter fylt saltvannskontrast i VA (*] og VWV [**] som tegn pa transpulmonal shunting

tiske kriterier ses tilstanden hos 4—47 % av
pasienter med kronisk leversykdom (10,10—
15). Debutsymptomet er oftest dyspné hos
pasienter med mangearig leversykdom. Hos
vér pasient ble utredningen forsinket fordi
man ikke hadde erkjent at pasienten hadde
en leversykdom da han utviklet respira-
sjonssvikt. Pasientens opplysninger om bed-
ring av dyspné i liggende stilling (platypné)
og pavisning av gkende hypoksemi stdende
(ortodeoksi) illustrerer verdien av en god
sykehistorie. Informasjonen bidro til at det
ble utfort undersekelser som péviste intra-
pulmonal shunting.

Hypoksemi ved hepatopulmonalt syn-
drom omfatter ventilasjon-perfusjon-ufor-
likelighet, intrapulmonal shunting og redu-
sert oksygendiffusjon (fig 4). Hovedérsaken
er shunting. Mekanismen er utvikling av in-
trapulmonal vaskuler dilatasjon pa kapil-
leerniva. Diffus dilatasjon av den pulmonale
sirkulasjon ferer til heyre-venstre-shunt,
passasje av ikke-oksygenert blod til venstre
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hjertehalvdel og dermed hypoksemi. Pato-
fysiologisk fungerer riktignok ikke intrapul-
monal vaskular dilatasjon som sanne anato-
miske shunter, fordi oksygeneringen bedres
noe ved inndnding av 100 % oksygen. Den
antatte mekanismen ved intrapulmonal vas-
kuleer dilatasjon er at oksygenmolekyler
ikke nar & diffundere fra alveol til sentrum
av det korresponderende dilaterte karet for &
oksygenere hemoglobinet i rede blodlege-
mer. Tilforsel av oksygen gker strammen av
oksygenmolekyler, slik at perfusjonsdefek-
ten reduseres. Dette forklarer hvorfor vér
pasient til en viss, men beskjeden grad,
responderte pa oksygentilforsel.

Arsaken til intrapulmonal vaskulzr dila-
tasjon er ikke klarlagt. Nedsatt evne til eli-
minasjon av sirkulerende pulmonale vasodi-
latatorer pa grunn av sviktende leverfunk-
sjon er foreslatt — likeledes at en skadet lever
danner stoffer med vasodilaterende egen-
skaper. Klinisk ser det ut til at forekomst av
spidernaevi er positivt korrelert til grad av

Blandet Hypoksisk
vengst Romluft blod
blod pO,(a) = 14kPa

|y

Diffusjonssvikt ’ﬂ
15-100 um ’

Anatomlsk shunt

Figur & Mekanismer ved utvikling av hypoksemi hos pasient med hepatopulmonalt syndrom. Hos en frisk per-
son (a] som har jevn alveoleer ventilasjon og normale dimensjoner pa pulmonalkarene, har kapillserene en diam-
eter pd 8-15 um. Oksygen diffunderer inn i karet, og forholdet mellom ventilasjon og perfusjon er normalt. Hos
en pasient med hepatopulmonalt syndrom er mange kapillserer utvidet og blodgjennomstremningen dermed
ujevn. Derfor forrykkes forholdet mellom ventilasjon og perfusjon, og sammen med nedsatt oksygendiffusjon til
sentrum av utvidede kapillaerer, ofte ogsd med anatomisk shunting, ferer disse forholdene til varierende grad
av hypoksemi. Ved O,-tilforsel pker partialtrykket av oksygen i alveolene. Dermed gker gradienten for diffusjon
av 0,, og oksygeneringen bedres. Dette i motsetning til ved en ren anatomisk shunt der oksygeneringen ikke

bedres, selv ved 100 % O,-tilforsel
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pulmonal vasodilatasjon og til forstyrrelser
i gassutvekslingen (16). Nitrogenoksid
(NO) har en rolle ved hepatopulmonalt syn-
drom (17, 18). Dette er grunnlaget for bruk
av vasokonstriktive preparater — som NO-
hemmere — som korttidsbehandling for hy-
poksemi ved hepatopulmonalt syndrom for
og etter levertransplantasjon.

Hvilken tilstand 14 til grunn for leversyk-
dom hos var pasient? Var det sarkoidose
med vanlig variabel immunsvikt? Eller var
granulomene i lunge- og leverbiopsiene en
vevsrespons ved vanlig variabel immun-
svikt? Pasienter med denne sykdommen
kan ha autoimmune manifestasjoner i flere
organer, og disse kan debutere for hypogam-
maglobulinemi pavises. Var pasient kan pri-
mert ha hatt vanlig variabel immunsvikt,
selv om lungeforandringene kom tidlig og
leverforandringene senere. Portal hyperten-
sjon og kolestase er de hyppigste manifesta-
sjonene pa leversykdom ved denne lidelsen,
men ses sjelden ved sarkoidose (6). Pavis-
ning av nodular regenerativ hyperplasi i den
siste leverbiopsien passer med histologiske
forandringer i lever hos pasienter med van-
lig variabel immunsvikt og tilskrives auto-
immune mekanismer (6). Disse pasientene
kan utvikle et sarkoidoseliknende sykdom-
bilde med granulomer i lunger og lever (5).
Patogenesen er ukjent, men forheyet niva av
tumornekrosefaktor (TNF) péd bakgrunn av
TNF-polymorfisme er foreslatt (19).

Hvordan behandles hepatopulmonalt syn-
drom? Ulike tilnaerminger for a bedre oksy-
generingen har vert forsekt: embolisering
av intrapulmonale AV-malformasjoner, me-
dikamenter med vasokonstriktive egenska-
per og optimalisert behandling av leversyk-
dommen. Ingen har hatt serlig effekt pa
graden av shunting (10, 12, 17, 20, 21). Den
mest lovende behandlingen er levertrans-
plantasjon. Internasjonale transplantasjons-
sentre har rapportert betydelig bedring av
hypoksemi og reduksjon av intrapulmonal
shunting, men dette kan ta uker til maneder.
Mortaliteten etter levertransplantasjon er
imidlertid heyere hos pasienter med hepato-
pulmonalt syndrom enn hos pasienter uten.
Transplantasjonsvurdering anbefales i The
American Association for the Study of Liver
Diseases Practice Guidelines (22-27).

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Levertransplantasjon i stedet for lungetransplantasjon

Denne kasuistikken omhandler en 60 ar
gammel mann der man ser en 20 ar gammel
sarkoidosediagnose mot en mer sannsynlig
diagnose, nemlig immunglobulinmangel
(vanlig variabel immunsvikt; common va-
riable immune deficiency, CVID). Og i ka-
suistikken konkluderer man med indikasjon
for levertransplantasjon der henvisningsdia-
gnosen var «indikasjon for lungetransplan-
tasjon?». Vi snakker om en relativt sjelden
fugl, hepatopulmonalt syndrom. Til tross for
avansert leversykdom med portal hyperten-
sjon, finnes det i de aktuelle tilfellene be-
skjedne utfall i biokjemiske leverprover,
med normal albumin og INR og kun lett for-
hoyet ALP, LD og bilirubin. Kasuistikken er
meget illustrativ og godt diskutert og til
glede for klinikere med sans for patofysiolo-
giske mekanismer.
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Kasuistikken er ogsé et eksempel pa hva
en arvéken kliniker kanskje kunne erkjent
tidligere hvis anamnesen og observasjonen
hadde vart mer inngdende. Her kommer det
frem opplysninger om bade platypné (dyspné
i sittende/stdende som forsvinner i horison-
talt leie) og ortodeoksi (redusert oksygen-
metning i stende som bedres i horisontalt
leie), eller som denne pasienten forklarer
det: «Jeg bruker langtidsbehandling med
oksygen bare pa dagtid». Sa kunne kanskje
ogsa en arvaken radiolog oppdaget en dpent-
stdende umbilikalvene pa en tidligere CT-
undersgkelse.

Vanlig variabel immunsvikt kan manifes-
tere seg pa svert forskjellige méter, som an-
tydet ved ordet «variabel». De fleste har hatt
symptomer i mange &r for diagnosen stilles.
Typisk er en person i alderen 20—40 éar. Til-

standen har hey prevalens i Nord-Europa
(1). Det vanligste er:

tilbakevendende infeksjoner (serlig ovre
og nedre luftveier, med gkt risiko for utvik-
ling av bronkiektasier (hos opptil 50 %))
autoimmune tilstander (hos naermere 25 %,
serlig hemolytisk anemi og trombocytope-
ni, revmatoid artritt og pernisigs anemi)
gastrointestinale tilstander (vanligste sym-
ptom er diaré, som oftest inflammatorisk
tarmsykdom og leveraffeksjon)

okt risiko for malignitet (oftest lymfom)

Det er rapportert funn av ikke-nekrotiserende
granulomater hos opptil 20 % av personer med
immunglobulinmangel (2). Avgrensningen til
sarkoidose kan dermed vere utfordrende. I en
undersgkelse har man funnet immunglobulin-
mangel hos hele 10% av personer med dia-
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