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Andfaddhet eller dyspné ar ett ospecifikt och vanligt
men potentiellt allvarligt symtom, féorknippat med
okat antal sjukhusinldggningar samt samre funk-
tionsniva, livskvalitet och éverlevnad [1, 2]. Atmins-
tone 20 procent av patienterna har flera bidragande
orsaker till andfaddheten, vilket kan medféra dia-
gnostiska utmaningar [3,4]. Denna o6versikt ger insikt
i patofysiologin bakom dyspné samt forslag till hur en
utredning (Figur 1) kan genomféras och nar specia-
listcentrum bor konsulteras, med fokus pa PAH (pul-
monell arteriell hypertension) och CTEPH (kronisk
tromboembolisk pulmonell hypertension). Av storsta
vikt ar att begrinsa vardens och patientens fordroj-
ning till diagnos.

Definition

Andfaddhet eller dyspné definieras som en subjektiv
upplevelse av obehag vid andning eller medvetenhet
om okat andningsarbete vid anstrdngning [5]. Denna
upplevelse karakteriseras av ett samspel mellan fysio-
logiska, psykologiska, sociala samt miljofaktorer, kan
variera i intensitet och vara av distinkt olika kvalite-
ter.I syfte att reducera andfaddhetskéanslan foljer ofta
en medveten begriansning av fysisk aktivitet, med-
forande en mer stillasittande livsstil och forsamrad
kondition [2, 3].

Matt pa andfaddhet

Kvantifiering av dyspné ar utmanande da upplevel-
sen kan skilja sig mellan patienter med samma sjuk-
dom och liknande funktionsgrad och lungkapacitet
[3]. I syfte att standardisera rapportering av dyspné -
for att underlétta uppfoljning, beddmning av behand-
lingsrespons, kommunikation mellan vardpersonal
samt forskning - har savél enkla som mer komplexa
modeller utarbetats och validerats (Fakta 1) [6-8]. Vid
kliniska situationer som medfor svarigheter att upp-
skatta graden av andfaddhet kan den atta-parametris-
ka Respiratory distress observation scale anvidndas
(Fakta 1) [9].

Patofysiologi

Patofysiologin vid andfaddhet d&r multifaktoriell, och
det finns inga specifika dyspnéreceptorer eller anato-
miska lokalisationer i hjarnan, vilkas stimulering el-
ler forlust medfor andningsobehag (Fakta 2) [10]. Den
neuropsykiatriska teorin utgar fran att dyspné upp-
star vid dissociation mellan andningsbehovet och
uppnadd ventilation. Uppnadd ventilation faststélls
genom afferent sensorisk information fran exem-

pelvis kemoreceptorer pi karotiderna (stimuleras av
hog koldioxid- och lag syreniva i arteriellt blod) och
i hjarnstammen (reagerar pa féradndringar i pH och
koldioxidniva), mekanoreceptorer i lungparenkym,
bronker och muskulatur samt interaktioner mellan
psykologiska stimuli fran limbiska systemet [2, 5, 11].
Indirekt evidens finns dock for 6kad aktivitet i den
framre insuldra barken samt andra regioner kopplade
till hunger, torst och smarta [2].

Differentialdiagnostik

Dyspné uppskattas foreligga hos 9-13 procent av den
vuxna befolkningen, 25 procent av patienterna i 6p-
penvarden och upp till 37 procent av personer >70 ar
[2]. Den intraffar oftast till f6ljd av hjart- och lungsjuk-
domar, men kan dven upptrada vid neuromuskulédra,
endokrina, psykiska och fysiologiska tillstand liksom
intoxikationer (Figur 1, Fakta 2) [2,12].

Hjart- och lungsjukdomar. Hjart- och lungsjukdomar ut-
gor de i sdrklass vanligaste orsakerna till andfaddhet
[13]. Hjartsvikt uppstar nar kroppens metabola behov
inte kan tillfredsstéillas pa grund av nedsatt pump-
formaga eller forhojda fyllnadstryck [14]. Hjartsvikt,
i synnerhet med bevarad ejektionsfraktion (HFpEF),
ar en heterogen, oftast negligerad grupp med kvinn-
lig 6verrepresentation,dar det uppskattas foreligga en
underdiagnostik hos var femte patient i priméarvar-
den och en 5-drsmortalitet pa 53 procent (Fakta 2) [15-
17]. Ischemisk hjartsjukdom kan upptriada med dys-
pné som det dominerande symtomet vid icke-ST-ho6j-
ningsinfarkter hos dldre och utgor tillsammans med

HUVUDBUDSKAP

e Andfaddhet ar en subjektiv upplevelse och utgor ett
ospecifikt, vanligt och potentiellt allvarligt symtom som
tidigt bor utredas strukturerat tills orsaken ar klarlagd,
med fokus pa att utesluta allvarliga differentialdiagnoser.

o Okad medvetenhet om allvarlighetsgraden av and-
faddhet kan minska fordrojning till diagnos samt forbatt-
ra prognosen, inte minst vid sallsynta sjukdomar sasom
PAH (pulmonell arteriell hypertension) och CTEPH
(kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension).

@ Remiss till/kontakt med specialistcentrum, och
specifikt universitetssjukhusens centrum for pulmonell
hypertension, vid misstanke om PAH eller CTEPH &r av
storsta vikt om diagnos inte kan faststéallas efter adekvat
initial utredning.
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FIGUR 1. Utredning av oklar dyspné for att tidigt identifiera patienter med PAH och CTEPH

Anamnes och status
vigleder utredningen

Differentialdiagnoser
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Kardiomyopati Polymyosit = Paniksyndrom Astma/KOL
Kranskarlssjukdom Cystisk fibros
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Ekokardiografi Myokardskintigrafi Laboratorieprov DT-torax/HRCT Ergospirometri
Tamponad MR/Stressekokardiografi/ D-dimer Lungskintigrafi Spirometri + DLCO
‘ Hjértsvikt CCTA AKS -troponin Emfysem Provokation
PH Ischemi Arteriell blodgas Lungemboli Arbetskapacitet
Shunt Diastolisk dysfunktion ~ Autoimmunscreening Pleurasjukdom Gasutbytesforméaga

" Universitetssjukhus
+ Specialistcentrum for
pulmonell hypertension

Funktionsklass 6MWT
(WHOFC) -1V Ergo-
spirometri?

NT-proBNP

"Vid misstanke om PAH/CTEPH eller oklar genes efter steg 1 och 2.
2 Ergospirometri (cardiopulmonary exercise test, CPET). Gérs inte rutinméssigt, men kan ge
ytterligare diagnostisk och prognostisk information som tillégg till 6 minuters géngtest.

Interstitiell lungsjukdom

Hjart-/lungbegransning

Overvig kontakt med centrum for pulmonell hypertension’

PAH/CTEPH
Ekokardiografi Riskstratifiering Hégersidig ~ MRhjarta  Pulmonalisan-
Ny riktad Behandlingsinitiering hjart- Shunt- giografi*
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Vasoreaktivitet

® MR hjérta och stegvis métning av 0,-saturation.
4 Gors vid tecken pa prekapillar pulmonell hypertension
efter hogersidig hjartkateterisering samt bilddiagnostiska

tecken pa lungembolisering.

» Vid oklar dyspné: utred tills diagnosen &r klarlagd - minimera patient- och lakarférdrojning till PAH- och CTEPH-diagnoser! Utredningen bor ske stegvis (steg 1, 2, 3).

Anamnes och status syftar till att rikta utredningen och begrénsa den stora bulken av differentialdiagnoser. Vid fortsatt oklar diagnos/genes och misstanke om hogt tryck i
lungkretsloppet bor kontakt med/remiss till centrum for pulmonell hypertension 6vervégas, se Fakta 4. BMWT: 6 minuters gangtest. PAH: pulmonell arteriell hypertension.
CTEPH: kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension. CCTA: DT-angiografi av kranskarl. PH: pulmonell hypertension. AKS: akut koronart syndrom. HRCT: hdgupplésan-
de datortomografi. DLCO: diffusionskapacitet for CO.

FAKTA 1. Karakterisering av dyspné enligt minnesregeln OPQRST+

DEBUT/UPPKOMST (ONSET - 0)
e Plotslig?

e Smygande?
- Akut dyspné (< 4 veckor)
- Kronisk dyspné (> 4-8 veckor)

POSITION (POSITION - P)
e Hogt andningshinder/fram-
mande kropp?

e® Forsamringiliggande?
KVALITET (QUALITY - Q)

o Nattetid?
e Fysisk anstrangning?
e Mediciner/inhalationer?
INTENSITET (SEVERITY - S)
e ADL
e Gang

- Pa plan yta (meter)?

- Trappor (antal steg)?

Kvantifiering av andfaddhet

e Nar patienten inte kan tillfragas
- Respiratory distress observa-
tion scale

TID/TREND (TIME/TREND - T)
e Konstant?

o Intermittent?

e Varierande 6ver tid?

e Liknande episoder tidigare?
o Utveckling 6ver tid?

e Anstréngd andning? e Enkla skalor ASSOCIERADE SYMTOM (+)
N o - Borgskalan (modifierad) @ Synkope?
e Tranghetibrostet? - 6 minuters gangtest ) Ve
e Kvévningskénsla? - mMRC (modified Medical L 0
e Lufthunger? Research Council dyspnea ® Brostsmérta®
i . score) e Hjartklappning?
2
e Ofullstandig inandning? _VAS (visuell analogskala) o Muskelsvaghet?
FORBATTRANDE/FORSAMRANDE ¢ Multidimensionella skalor At "
FAKTORER (RELIEVING/WORSE- _ Dyspnoea-12 ° S"“”"ad/sma:ta'be"e”'
NING -R) - Multidimensional dyspnea o Feber/frossa:
e Vila? profile (MDP) o Hosta?
2
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Minnesregeln OPQRST+ for
smartanamnes kan anvandas for
att pa ett snabbt och strukturerat
satt karakterisera patientens
andfaddhet.

Kliniska tecken inklusive takypné,
hyperpné, anvandning av acces-
sorisk andningsmuskulatur eller
interkostalmuskelindragningar,
enstaka eller i kombination, kan -
men inte nddvandigtvis —indikera
forekomst av dyspné.
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FAKTA 2. Patofysiologi av dyspné vid olika genes

HJARTSVIKT

e Okad »andningsdrive« genom 6kad afferent signalering via bland an-
nat strackreceptorer i lungor samt vaskulara receptorer till centrala
respiratoriska centrum [2]

e Forsamrat gasutbyte och dynamisk hyperinflation av lungorna

e Aktivering av receptorer i muskelceller som respons pa forandringar
i vavnadernas metabola miljo [2]

o Nedsatt systolisk pumpférmaga och hjartminutvolym, nedsatt relaxa-
tionsformaga av hjartat och forhojda fyllnadstryck, minskning av
slagvolym och ventilationsreserver [52]

ISCHEMISK HJARTSJUKDOM

e Ischemiimyokardcellerna, 6kning av fylinadstryck och hjartsvikt

e Forsamrad ventrikular eftergivlighet [53]

KOL

o Nedsatt ventilationsmekanik och hyperinflation av lungorna

o Forsamrat gasutbyte

o Kakexi-forsvagning av respirationsmuskulaturen

e Forkortning av inspiratoriska muskler och ineffektiv expansion av
brostkorgen [2, 5]

ASTMA

o Nedsatt ventilationsmekanik och hyperinflation av lungorna

e Luftvagsobstruktion

o Forsamrat gasutbyte

PAH OCH CTEPH

e Pulmonell vaskular sjukdom - 6kad afferent signalering, mdjligen via
vaskulara och J-receptorer [2]

e Forhojda fyllnadstryck, hogersidig hjartsvikt samt minskad hjartmi-
nutvolym och kardiell reserv [54]

o Forsamrat gasutbyte [54]

PNEUMONIER
e Forsamrat gasutbyte genom okat diffusionsavstand mellan alveoler
och kapillarer

BLODGASRUBBNINGAR/BLODSJUKDOMAR
e Vid hypoxi, hyperkapni och acidos 6kar den spontana »andningsdri-
ven« och darmed intensiteten av dyspné [2, 5]

o Anemi medfér minskad syreupptagningsformaga. Hemoglobinopa-
tier kan medféra nedsatt frisattning av syre till vavnaderna [2]

NEUROMUSKULARA SUUKDOMAR
e Ineffektiv ventilationsmekanik och darav reducerad afferent feedback
for ett efferent respiratoriskt ventilationskommando [2, 5, 26]

PSYKOGENA TILLSTAND

e Okad »andningsdrive« och 6kad afferent central signalering
e Okat andningsarbete tex under hyperventilation [2, 33]
FYSIOLOGISKA TILLSTAND

Graviditet

e Forhojd central »andningsdrive« genom 6kning av bland annat proge-
steron och 6strogen och/eller medvetenhet om hyperventilation som
utmarks av okning i tidalvolymen och oférandrad andningsfrekvens i
vila[2,12, 28, 29]

Fetma
e Minskad eftergivlighet i brostkorgen [2,12]

e Okad luftvagsresistans samt forsamrad statisk styrka i inspiratoriska
och exspiratoriska muskler [12]

Normalt aldrande

e Minskad eftergivlighet i brostkorgen [2,12]

e Forkalkning av intervertebrala utrymmen och 6kning av »dead space«

e Forsvagning av in- och utandningsmuskler pa grund av forlust av
muskelmassa, dekonditionering och/eller malnutrition [12]

TYREOIDEASJUKDOMAR

Struma och tumorer

e Mekanisk obstruktion av évre luftvdgarna. Metastasering till lungor-
na[22]

Hypertyreoidism

e Adrenergt paslag

e Okad central »andningsdrive« och ventilation
o Hyperdynamisk cirkulation och hjartsvikt

e Muskelsvaghet [23]

Svar hypotyreoidism

e Alveolar hypoventilation

o Minskning av »andningsdriven«

e Svaghet i respiratorisk muskulatur [24]

diabetes riskfaktorer for hjartsvikt [18,19]. Astma och
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) &r vanliga or-
saker till dyspné och utmaérks av luftvigsobstruktion,
kronisk inflammation och nedsatt ventilationsmeka-
nik [2, 5]. vVid restriktiva lungparenkymatosa sjukdo-
mar tros dyspné uppkomma till f6ljd av 6kad styvhet i
lungparenkymet (sankt compliance och dkat elastiskt
aterfjadringstryck), hypoxemi och férsamrat gasutby-
te (sinkning av diffusionskapaciteten och 6kad »dead
space«-ventilation) [2,5, 56].

Vid pneumonier utgoér andfiddhet det vanligaste
symtomet (>80 procent) hos dldre och uppstar, lik-
som vid lungembolism, till f6ljd av forsdmrat gasutby-
te mellan alveolarluften och lungkapillarblodet. Den
6vergripande mortaliteten vid pneumonier och lung-
embolism ligger pa 10 respektive 4 procent [2,4,20,21].

Biokemiska rubbningar och anemi. Salicylintoxikation,
diabetesketoacidos och njursvikt medfor forandring-

ar i vitejonkoncentrationen och kan foérklara and-
faddheten hos dessa patienter (Fakta 2) [5]. Vid kro-
nisk hyperkapni intrdder metabol kompensation, vil-
ket minskar fordndringar i vitejonkoncentrationen
och ventilationsresponsen samt kinslan av dyspné
[2, 5]. Nedsatt frisattning av syre till vivnaderna kan
orsaka dyspné, sasom vid hemoglobinopatier och
kolmonoxidférgiftning [2].

Skoldkortelsjukdomar. Struma kan leda till direkt me-
kanisk obstruktion av de 6vre luftvigarna och orsa-
ka lagesberoende dyspné [22]. Bade hyper- och hypo-
tyreoidism kan leda till svaghet i respiratorisk mus-
kulatur (myopati) och dyspné (Fakta 2) [23,24].

Neuromuskulara sjukdomar. I takt med sjukdomspro-
gress vid exempelvis myasthenia gravis, muskel-
dystrofi och amyotrofisk lateralskleros upptriader
trotthet, ortopné och hypersomnolens, liksom andra
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FIGUR 2. Patofysiologi och behandling vid PAH och CTEPH

PAH (pulmonell hypertension grupp 1) CTEPH (pulmonell hypertension grupp 4)

Blodproppar som
PAH och CTEPH R ey 7S inte loses upp
leder till hdgersidig — -
hjar"ttlswkE och Fibrotisering av
tidig dod blodpropparna

samt
remodellering

CTEPH

Friska lungarterioler Friska lungarterioler

Behandling Karlkonstriktion
forbattrar och remodellering
prognosen vid

01040 %% 0% %% %, *0%,

PAH och CTEPH

i e

—

Dysfunktionellt endotel

Endotelinreceptorantagonister fEndoteIin

\

Pulmonell
trombendartarektomi*

# Prostacyklin

Prostacyklinanaloger Ballongvidgning

avlungartarer

Mekanismer vid
karlkonstriktion

Fosfodiesteras-5-hammare

*Kirurgisk, kurativ atgard som involverar nedkylning av kroppen med hjart-lung-
maskin till ca 20 °C. Denna foljs av perioder med cirkulatorisk arrest under vilka
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PAH-lakemedel - mekanismer
som dilaterar och motverkar
kérlkonstriktion

» Till véanster PAH (pulmonell arteriell hypertension), till héger CTEPH (kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension). Bada tillstanden
karakteriseras av en prekapillar pulmonell hypertension samt férhéjda lungkarlsmotstand. Vid PAH tillskrivs en del av patofysiologin dysregle-
ring av endotelin-, prostacyklin- och kvaveoxidsystemet, resulterande i en kdrlsammandragning. Dessa system utnyttjas vid behandling med
PAH-lakemedel, som syftar till att vidga lungkarlen och avlasta hogersidan av hjartat [51]. Vid CTEPH utgér pulmonell trombendartéarektomi
(TEA) en potentiellt kurativ behandlingsmetod, dar tillagg av PAH-lakemedel samt ballongvidgning av lungartérer (BPA) i en serie seanser kan
utgora alternativ [38]. Tillagg av PAH-lakemedel kan vara aktuellt &ven vid CTEPH.

4

neurologiska manifestationer [4, 25]. Dyspné ar oftast
inte den priméra s6korsaken och upptrader vanligtvis
sent i forloppet (Fakta 2) [26,27].

Fysiologiska tillstand

Under graviditeten upplever mer &n halften av alla
friska kvinnor andfaddhet, som tros bero primért pa
hormonella forandringar, medan de mekaniska for-
andringar som foljer av den vaxande livmodern san-
nolikt dr av mindre betydelse eftersom andfaddheten
upplevs redan under forsta trimestern [2, 12, 28, 29].
Hos friska gravida kvinnor dr andfaddheten séllan all-
varlig och paverkar oftast inte dagliga aktiviteter eller
den maximala aeroba arbetskapaciteten [12]. Dyspné
forekommer aven vid fetma och aldrande [2,12]. Svara
brostkorgsdeformationer sdsom kyfoskolios kan ock-
sa orsaka dyspné till foljd av restriktiv lungvolymsfy-
siologi (Fakta 2) [2,30].

Psykogena tillstand. En 6verrepresentation av psykisk
komorbiditet féorekommer vid respiratoriska sjukdo-
mar [31-33]. Psykiskt status, liksom forbattring av and-
faddheten vid distraktion eller fysisk aktivitet, kan
stirka misstanken om psykogen dyspné [4]. Psykiska
sjukdomar ska betraktas som uteslutningsdiagnoser
och bor sittas forst efter en adekvat utférd somatisk
utredning [4]. Dyspné kan orsakas och forvarras av
psykogena sjukdomar (Fakta 2) [3].

Pulmonell hypertension. Pulmonell hypertension ut-
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gor ett allvarligt halsotillstand, som drabbar unge-
far 1 procent av befolkningen globalt samt 10 pro-
cent av individer > 65 ar, med paverkan pa saval sjuk-
lighet som dodlighet [34, 35]. Pulmonell hyperten-
sion definieras enligt radande europeiska riktlinjer
som forhojt tryck i lungkretsloppet (invasivt matt
medelpulmonalisartdrtryck >20 mm Hg i vila) och
indelas i fem grupper beroende pa genes och lokali-
sation av fordndringarna i lungkéarlen. Vanstersidig
hjartsjukdom utgoér den vanligaste orsaken till pul-
monell hypertension (grupp 2) och beror pa en bakat-
transmission av forho6jda vanstersidiga fyllnadstryck
i hjartat, vilket ytterligare kan kompliceras av en pul-
monell vasokonstriktion samt lungkérlsremodelle-
ring [35, 48]. Pulmonell hypertension pa basen av
lungsjukdom och/eller hypoxemi (grupp 3) ar den
nast vanligaste orsaken. Behandlingen vid pulmonell
hypertension i grupp 2 och 3 ska inriktas mot bakom-
liggande orsak, i avsaknad av direkt behandling mot
komponenten for pulmonell hypertension vid dessa
tillstand. Pulmonell hypertension av oklara/multi-
faktoriella orsaker (grupp 5) ar en ovanlig och hete-
rogen grupp, diar behandling inriktas mot bakomlig-
gande orsak [34,48].

Pulmonell arteriell hypertension (PAH; grupp 1)
samt kronisk tromboembolisk pulmonell hyperten-
sion (CTEPH; grupp 4) ar tva séllsynta tillstand, med
en incidens i Sverige pa ca 8 respektive 2 per miljon
invanare och ar samt en prevalens pa ca 49 respektive
19 per miljon invanare [36].I dag lever i Sverige drygt
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FAKTA 3. Symtom och méjliga kliniska fynd vid PAH och CTEPH

ANAMNES

e Symtom vid hogersidig hjartsvikt: Opro-
portionerlig andfaddhet vid anstrangning,
trotthet, synkope, brostsmaérta (hos upp
till 40 procent), dyspné vid framatlutning
(bendopné) och i liggande (ortopné)

Dessutom vid CTEPH

e Tidigare lungemboli/ventrombos (25 pro-
cent utan tidigare anamnes)

o Kvarstaende andfaddhet efter lungemboli
trots optimal antikoagulationsbehandling
under minst 3 manader

STATUS
e Pansystoliskt blasljud motsvarande trikuspi-
dalisinsufficiens

o Diastoliskt blasljud motsvarande pulmona-
lisinsufficiens

e Okat bukomfang till féljd av ascites

e Bensvullnad

SATURATION
o Normal/sankt

LUNGFUNKTIONSTEST

PAH -varierande beroende pa subtyp

o Normal eller sankt lungvolym och diffu-
sionskapacitet for CO (DLCO)

® 20-50 procent kan uppvisa en restriktiv
lungfunktion (total lungkapacitet < 80 pro-
cent av predicerad)

e Hos 20-40 procent (idiopatisk PAH) ar
FEV,/FVC <70 procent [55]

CTEPH
o Normal eller séankt lungvolym och DLCO

o Upp till 30 procent kan ha restriktiv
lungfunktionsbild (total lungkapacitet < 80
procent av predicerad)

e Upp till 60 procent kan ha reducerad DLCO
[55]

EKG

e Normalt

e Tecken pa hogerkammarpaverkan

o Formaksflimmer/-fladder

o Hogerstalld elaxel

HJART-/LUNGRONTGEN

o Normal

e Vida centrala lungkarl

e Forstorade hoger formak och kammare

EKOKARDIOGRAFI

e Forhojt flode 6ver trikuspidalisklaffen

e Systoliskt lungartarblodtryck (sPAP) = 35
mm Hg

e Hypertrofi/dilatation av hoger formak och
kammare

AUTOIMMUNSCREENING
e Normal

e Positiv for ANA (antinukleéra antikroppar),
ENA (antikroppar mot extraherbara nuk-
ledra antigener)

BILD- OCH FUNKTIONSUNDERSOKNINGAR
Normal eller tecken pa lungsjukdom

Lungskintigrafi (V/Q scan)

o PAH: Normal eller perfusionsdefekt i bron-
kiella delsegment

o CTEPH: Perfusionsdefekt i multipla bron-
kiella segment

HOGERSIDIG HJARTKATETERISERING
PAH

o Forhojda medelpulmonalisartartryck
(mPAP >20 mm Hg i vila), lungkérlsmot-
stand (pulmonell vaskular resistans [PVR]
> 2 Wood-enheter) samt normala pulmonel-
la inkilningstryck (PAWP <15 mm Hg)

CTEPH

o Forhojda medelpulmonalisartartryck
(mPAP >20 mmHgivila), PVR > 2 Wood-

enheter samt normala pulmonella inkil-
ningstryck (PAWP <15 mmHg)

800 personer med PAH eller CTEPH [36]. Dessa till-
stand, som &r préaglade av andfaddhet, har via moder-
na behandlingsstrategier i princip omvandlats fran
akut livshotande till mer kroniska, dar tidig diagnos
via strukturerad utredning mojliggor forbattrad be-
handling och prognos (Figur 1) [34, 37].

PAH kidnnetecknas av vasokonstriktion samt pro-
gressiv formforandring av lungarteriolerna (Figur 2).
Utmaérkande for CTEPH, som en konsekvens av oupp-
16sta tromboembolier, dr bindvévsbildningar i lungar-
tdarerna med fibrotisering och efterféljande distal re-
modellering av lungarteriolerna, delvis liknande den
vid PAH.Bade PAH och CTEPH leder till férhéjda lung-
karlstryck och -motstand, vilket orsakar hogersidig
hjartsvikt och tidig dod [34,38].

vid PAH tillskrivs en del av patofysiologin en dys-
reglering av endotelin-, prostacyklin- och kvave-

oxidsystemet, resulterande i en kirlsammandragning.

Dessa system utnyttjas vid behandling med PAH-1dke-
medel, som syftar till att vidga lungkarlen och avlas-
ta hogersidan av hjartat (Figur 2) [39]. Vid CTEPH utgor
pulmonell trombendartidrektomi (TEA) en potentiellt
kurativbehandlingsmetod, dar tillagg av PAH-lakeme-
del samt ballongvidgning av lungartarer (BPA) i en se-
rie seanser kan utgora alternativ [38, 39]. Symtom och
kliniska fynd f6r PAH och CTEPH beskrivs i Fakta 3.

Fordrajning till diagnos
Fordrojningar till diagnos har associerats med samre
maende och prognos, i synnerhet vid allvarliga till-

stand sasom PAH och CTEPH [40, 41]. Bade nationella
och internationella studier visar pa en mediantid fran
symtomdebut till diagnos pa ca 1,2 ar hos patienter
med PAH och motsvarande for CTEPH [41-45]. En un-
dersokning av patientféreningen PAH Sverige 2020 vi-
sade att 40 procent av PAH-patienterna viantade dver
ett ar innan de sokte vard och att 25 procent av patien-
terna uppskattade att de gjorde fler an 10 vardbesok
innan de remitterades till specialistmottagning [42].

Strukturerad utredning av dyspné

Initial handlaggning. Anamnes och karakterisering av
andfaddheten ar, liksom kliniskt status,avgorande for
handlaggning [2, 4]. Minnesregeln OPQRST+, som an-
vands for smartanamnes, kan tillimpas for en snabb
karakterisering av andfaddheten (Fakta 1). Eftersom
andfaddhet kan saknas trots hég andningsfrekvens,
eller foreligga vid normal andningsfrekvens, bor den
inte forvaxlas med kliniska iakttagelser [2, 5,11]. Sale-
des ar det av vikt att fraga patienten om dennes sym-
tombild (Fakta 1). Vid akut dyspné ar utredningsma-
len att utesluta allvarliga orsaker samt faststilla dia-
gnos.Vid kronisk dyspné ar det viktigt att klargora om
andfaddheten beror pa forsamring av underliggande
sjukdom eller ett nytt palagrat tillstand. Omvardering
av tidigare diagnos kan bli aktuell [2].

Initialt bor bedomning av hjart- och andningsfre-
kvens, blodtryck, syreméttnad, medvetandegrad och
temperatur goras. Forandringar i dessa vitalpara-
metrar har visats vara av prognostisk betydelse, dar
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FAKTA 4. Nar kontaktas/remitteras till centrum for pulmonell hypertension och vad ska remissen inne-

halla?

For patienter med pulmonell hyper-
tension i grupp 1(PAH) samt grupp

4 (CTEPH) foreligger mojligheter for
specifik behandling, varfor kontakt
med centrum for pulmonell hyper-
tension ar noédvéndig. En remiss bor
innefatta anamnes inklusive fore-
komst av samsjukligheter och klinisk
presentation, liksom utredningsfynd
fran det som genomfdrts inom ramen
for steg 1-2-utredning.

e Fragestallning och misstanke °

o Anamnes inklusive samsjuklighet
och hereditet, garna med dys-

e Langd och vikt

Lungfunktion:

sionskapacitet

e Ekokardiografi:
- Vansterkammarfunktion
- Férmakens storlek
- Klaffarnas status
- Siffra pa HK/HF-gradienten
(tryckgradienten mellan hoger
kammare och hoger formak) mer
betydelsefull &n ett uppskattat
medeltryck i lungartaren
- Perikardvatska

tomografi)

- Lungskintigrafi
ENA- och ANA-profil vid misstanke
om vaskulit eller autoimmun sjukdom
med systemisk skleros som orsak till
PAH.

Kontakt med specialistcentrum for
pulmonell hypertension kan uppréattas
tidigare vid stark misstanke om PAH
och CTEPH [48].

- Spirometri med eller utan diffu-

pnékarakterisering e Avbildningsundersékningar:

o Klinisk kemi: Laboratorieprov
inklusive NT-proBNP

-Lungrontgen

patologiska virden associerats med 6kad sjukhus-
mortalitet [46].

Steg 1. Anamnes och kliniskt status utgor grunden
for diagnostisk vigledning och kan vid kronisk dys-
pné klargora rétt diagnos i ca 2/3 av fallen, men beho-
ver kompletteras for att utrona slutgiltig genes bak-
om andfaddheten [2, 47]. Efter bedomning av patien-
tens vitalparametrar anpassas den forsta basala ut-
redningen (Figur 1, steg 1) utifran aktuell vardinstans
samt resurstillgdnglighet och bor initieras oberoende
av var patienten befinner sig i virdkedjan. Utredning-
en bor initialt vara inriktad pa att utesluta vanliga
orsaker sisom anemi/jarnbrist, KOL eller hjartsvikt,
men &ven tyreoideasjukdom, och kan pabérjas med
analys av biokemiska markorer innefattande Hb, TSH,
fT4, NT-proBNP och kreatinin [4].

Vidare ar ett 12-avlednings-EKG i vila av varde for
att pavisa rytmrubbningar och retledningshinder
(formaksflimmer och skankelblock), forekomst av be-
lastning eller ischemi (P-mitrale, P-pulmonale, hyper-
trofi respektive dvergaende hojningar eller sankning-
ar i ST-strackan) samt tecken pa gamla infarkter (pa-
tologiska Q-vagor). Hjart-/lungrontgen kan forstarka
den kliniska misstanken och pavisa lunginfiltrat som
vid pneumonier men dven pneumotorax eller inkom-
pensation.En enkel spirometri med reversibilitetstest
kan avsl6ja obstruktiv eller restriktiv lungfunktions-
nedsattning och foranleda vidare utredning/behand-
ling [15,48].

Steg 2. I steg 2 gors riktade undersokningar utifran
den overgripande fragestallningen relaterad till fyn-
den i steg 1 (Figur 1). Utokad provtagning, inklusive
troponin, D-dimer vid 1ag klinisk misstanke om lung-
emboli, arteriell blodgas samt autoimmunscreening,
kan bli aktuell. For uteslutande av lungsjukdom ska
komplettering med spirometri med diffusionskapa-
citet och reversibilitetstest samt vid behov metako-
lintest utforas. vid kardiopulmonell sjukdom kan er-
gospirometri ge information om den dominerande
genesen bakom andfaddheten och begriansningen
i arbetsformagan. Vidare bor DT av torax med hog-
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- HRCT (hégupplésande dator-

upplosningsteknik utnyttjas for klargorande av fore-
komst av parenkymforandringar i lungorna, inklusi-
ve lungfibros och emfysem. Lungskintigrafi vid akut
och/eller kronisk lungembolism ar nédvandig for att
klargora ventilations-/perfusionsdefekter som kan f6-
religga dven vid KOL, fetma, hjartsvikt, hoger-vans-
tershunt i hjartat samt vid tumérer. DT-angiografi vid
lungembolimisstanke kan 6vervagas i akut skede eller
for senare karakterisering [49].

Vid misstanke om hjartsjukdom ska ultraljud ut-
foras for att faststdlla systolisk/diastolisk dysfunk-
tion, ejektionsfraktion, forekomst av hypertrofi, ho-
gerkammarbelastning, perikardvitska, klaffsjukdom
samt tecken pa pulmonell hypertension. Vid klar
misstanke om ischemisk hjartsjukdom bér man vara
mer restriktiv med arbets-EKG, da det har sdmre dia-
gnostisk sdkerhet jamfort med avbildningstekniker
[50]. Vid misstanke om kranskarlssjukdom boér man
bedéma »pre-test-probability« samt gora en klinisk
sannolikhetsbedomning (clinical likelihood), som ger
vagledning om fortsatt utredning [50]. vVid stark kli-
nisk misstanke, icke-kdnd kranskarlssjukdom och
goda forutsattningar for hog bildkvalitet rekommen-
deras koronar DT-angiografi. Vid lag klinisk sannolik-
het rekommenderas i forsta hand icke-invasiva funk-
tionella avbildningsunders6kningar sasom stresseko-
kardiografi, myokardskintigrafi eller MR hjarta [50].

Remittering till specialistvard. Om diagnos inte kan fast-
stallas efter adekvat utredning enligt steg 1 och 2 (Fi-
gur 1) ska tidig kontakt tas med specialistenhet. Vid
misstanke om PAH eller CTEPH (pulmonell hyperten-
sion grupp 1 och 4) ska kontakt tas specifikt med uni-
versitetssjukhusens centrum for pulmonell hyper-
tension, for vigledning samt stillningstagande till
remittering. Vad remissen bor innehalla presenteras
i (Fakta 4).

Steg 3. Infor detta steg (Figur 1, steg 3) remitteras pa-
tienten till ett centrum fér pulmonell hypertension,
dar hogersidig hjartkateterisering utgor hornstenen
i differentiering mellan pre- och postkapilldar pulmo-
nell hypertension (Fakta 4). Darut6ver utfors ett nytt
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riktat ultraljud av hjartat samt vid behov MR hjar-
ta for precisering av hjartshuntar och kdrlanomalier
samt for prognostisering. Vid misstanke om CTEPH
vid lungskintigrafi kompletteras det med pulmonalis-
angiografi samt eventuellt DT-angiografi for karakte-
risering samt klargérande av huruvida tillstandet ar
operabelt med trombendartdrektomi eller ballongdi-
latation (Figur 2) [38,48].

vid PAH vigleds sedan behandlingsstrategi och
uppfoljning via prognostisk riskstratifiering enligt
ESC/ERS-riktlinjerna [48]. Utifran kliniska paramet-
rar, inklusive 6 minuters gangstracka, funktions-
klass enligt WHO, NT-proBNP, ultraljud av hjirta
samt hjartkateterisering, bedoms om patienterna
har en lag, intermediar eller hog risk for klinisk for-
sdmring och d6d, motsvarande en ettarsmortalitet pa
<5,5-20 respektive >20 procent[37,48]. Behandlingen
vid PAH syftar sedermera till att astadkomma och/
eller uppritthalla en lagriskniva, avseende de klinis-
ka parametrarna, via strukturerade uppféljningar pa
mottagningar for pulmonell hypertension vid specia-
listcentrum. Dessa utgar fran ett holistiskt samarbe-
te inom multidisciplinira team for att sdkerstélla ett
brett forhallningssétt och uppratthalla hog kvalitet
[42].vid CTEPH kan liknande riskstratifiering som vid
PAH 6vervigas [48].

Okad medvetenhet om PAH och CTEPH. Det tar tyvarr
ofta lang tid fran forsta symtom till diagnos, da pa-
tienter soker sent i forloppet och utredningen aven
forsenas hos vardgivare i tron att symtomen beror
pa vanliga, mindre allvarliga tillstind. Arbetet vid
landets specialistcentrum ska, i samrad med Svensk
forening for pulmonell hypertension och patientfor-
eningen PAH Sverige, fortsatt verka for att skapa en
bredare kinnedom om sjukdomarna PAH och CTEPH
samt behovet av en tidig och strukturerad utredning
tills diagnosen ar klar [45].

KONKLUSION

Andfaddhet &r ett vanligt och potentiellt allvarligt
symtom som tidigt bor utredas strukturerat med fo-
kus pa att utesluta allvarliga differentialdiagnoser.
PAH och CTEPH ar sillsynta sjukdomar, dar tidig dia-
gnos och behandling moéjliggor forbéttrad prognos. En
avvagning bor kontinuerligt goras avseende omvérde-
ring av tidigare diagnos samt nar kontakt med speci-
alistcentrum ar nodvandig. Det ar viktigt att minska
bade vard- och patientrelaterad férdrojning till diag-
nos. Att identifiera PAH och CTEPH vid oklar dyspné
ar som att leta efter en nali en hostack,dar man till en

borjan inte vet att det 4r nalen man letar efter. Detta
kan dock underlittas med stod av dyspnéutrednings-
schemat (Figur 1). 0

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Salaheldin Ahmed
och Abdulla Ahmed har erhéllit foreldsararvoden fran Janssen.
Goran Radegran ar eller har varit engagerad i radgivande kom-
mittéer for Acceleron, Actelion Pharmaceuticals, Bayer Health
Care, Eli Lilly, Glaxo Smith Kline, Janssen, MSD och Sanofi, har
erhallit forelasararvoden fran Actelion Pharmaceuticals, Bayer
Health Care, Glaxo Smith Kline, Janssen och Nordic Infucare
samt ar eller har varit klinisk prévare i PAH-studier for Acceleron,
Actelion Pharmaceuticals, Bayer Health Care, Glaxo Smith Kline,
Janssen, Pfizer och United Therapeutics och i hjarttransplanta-
tionsstudier for Novartis.

Citera som: Lakartidningen. 2022;119:21238

SUMMARY

Structured evaluation of unclear dyspnea - of great
importance to early identify patients with PAH and
CTEPH and improve prognosis

Dyspnea is a common distressing symptom which may
be a sign of a critically threatening condition and has
been linked with increased hospitalizations, reduced
exercise tolerance and increased mortality. The current
neuropsychological model suggests that dyspnea
arises due to an imbalance between respiratory

drive and achieved ventilation. Pulmonary arterial
hypertension (PAH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) are rare but
detrimental conditions, with high morbidity and
mortality, where early diagnosis and treatment initiation
significantly improve outcome. These conditions are
often accompanied by a diagnostic delay, which for

PAH has not improved since the 1980s, underlining

the importance of early evaluation and referral to
specialists. In the present work, differential diagnoses
of dyspnea are discussed along with a proposal on how
a structured evaluation should be performed early to
minimize the diagnostic delay in PAH and CTEPH and
improve outcome.
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