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ABSTRACT

Achtergrond. Portopulmonale hypertensie (PPHT), een zeldzameplcatie bij chronische
leverlijden, beschrijft het bestaan van pulmonafgentensie in associatie met portale hypertensie,
zonder dat de pulmonale hypertensie door een anderaak verklaard kan worden. De aanwezigheid
van ernstige PPHT kan een contra-indicatie vocerteansplantatie (LTx) betekenen, gezien het sterk
verhoogde risico op per- en postoperatieve momitdien mortaliteit. Omdat PPHT vaak
asymptomatisch optreedt, wordt algemene screengigoehulp van Doppler echocardiografie tijdens
preoperatieve evaluatie aanbevolen. Aangezienrdiei@oek een hoog aantal vals positieven kent,
werd in deze scripti€l) de ‘ideale’ cutoff-waarde systolische arteria potralis druk (systolic
pulmonary artery pressure, SPAP) met maximale teitait en specificiteit bepaald, waarbij nadien
verwezen wordt voor rechter hart catheterisatie @RHen (2) het gebruik van Doppler

echocardiografie geanalyseerd.

Doelstellingen.De actuele cutoff sSPAP van 30 mmHg wordt geévatlieerde ‘ideale’ cutoff wordt

berekend waarbij nadien verwezen wordt voor RHCgeAieen wordt het gebruik van Doppler
echocardiografie als screeningsmethode voor dectiketean PPHT, bij patiénten geévalueerd voor
LTx, geanalyseerd, dit voor meerdere cutoff-waard®AP: 30, 35, 38, 40, 45 en 50 mmHg.

Daarnaast wordt de prevalentie van PPHT bepaaldie pati€ntenpopulatie.

Methodologie. Honderdtweeénvijftig patiénten, geévalueerd vook ltlissen 1 januari 2005 en 31
december 2010, werden retrospectief geanalysedligh kregen ze een Doppler echocardiografie als
deel van de preoperatieve evaluatie. Deze resnltateer specifiek de sPAP, werden aan de hand van
het statistisch programma SPSS vergeleken metepreeroperatieve hemodynamische catheterisatie
data (gemiddelde arteria pulmonalis druk, mPAPpelmonale capillaire wiggedruk, PCWP). Met
behulp van de Receiver Operating Characteristicecanalyse werd de ‘ideale’ cutoff bepaald. Het
aantal terecht positieven/negatieven en vals ipgsit/negatieven werd berekend en de sensitiviteit,
specificiteit, positief en negatief predictieve W@ positieve likelihood ratio en accuraatheid deer

bepaald bij verschillende cutoff-waarden.

Resultaten.De prevalentie van PPHT in deze patiéntenpopuatiet%. De sensitiviteit, specificiteit,
positief en negatief predictieve waarde, positidikelihood ratio en accuraatheid van Doppler
echocardiografie voor de detectie van PPHT bijakiiiende cutoffs wordt weergegeven in volgende
tabel.



Analyse van Doppler echocardiografie naargelangftutaarde.

sPAP 30 mmHg 35 mmHg 38 mmHg 40 mmHg 45 mmHg 50 mmHg
Sensitiviteit 100% 100% 100% 86% 86% 86%
Specificiteit 54% 70% 82% 84% 92% 95%
Positief predictieve waarde 10% 14% 22% 21% 33% 46%
Negatief predictieve waarde  100% 100% 100% 99% 99% 99%
Positieve likelihood ratio 2,2 3,3 5,6 54 10,8 17,2
Accuraatheid 56% 71% 84% 84% 91% 95%
Prevalentie 4,6% 4,6% 4,6% 4,6% 4,6% 4,6%

OPMERKING. Sensitiviteit = TP/TP+FN; SpecificiteitEN/TN+FP; Positief predictieve waarde = TP/TP+RRgatief predictieve
waarde = TN/TN+FN; Positieve likelihood ratio =nséiviteit/1-specificiteit; Accuraatheid = TP+TNPFTN+FN+FP. Afkortingen:
TP = terecht positieven; FN: vals negatieven; TXetht negatieven; FP: vals positieven.

Receiver Operating Characteristic-curve analysedeé38 mmHg als ‘ideale’ cutoff-waarde, welke
geassocieerd is met maximale sensitiviteit en fipieit en een 100% negatief predictieve waarde di

garandeert dat alle patiénten met PPHT tijdenseleperatieve evaluatie gedetecteerd zullen worden.

Conclusie. Portopulmonale hypertensie komt voor bij 4,6% venpdtiénten geévalueerd voor LTx.

Doppler echocardiografie is een zeer gevoeligeesingtest voor de detectie van PPHT tijdens
preoperatieve evaluatie. Door de actuele cutoff BRAan 30 mmHg te verhogen kan het aantal
patiénten dat verwezen wordt voor RHC op een wititanier verlaagd worden. Gebaseerd op de
resultaten van deze studie wordt aanbevolen danpabh met een sPAP van 35 of zelfs 38 mmHg,
zoals gemeten tijdens echocardiografie, verwezeatenoworden voor RHC om de diagnose van

PPHT uit te sluiten of te bevestigen.



INLEIDING

DEFINITIE

Portopulmonale hypertensie (PPHT) ontstaat als Goatig bij patiénten met chronisch leverlijden.
Het wordt gedefinieerd als het bestaan van pulneorglpertensie in combinatie met portale
hypertensie, zonder dat een andere oorzaak vanopalm hypertensie achterhaald kan worden.
Hemodynamische criteria, vastgelegd door de Europ€ardiologic Society en de European
Respiratory Society Task Force en gemeten tijdengechter hart catheterisatie (RHC), omvatten een
gemiddelde arteria pulmonalis druk (mean pulmorsatgry pressure, mPAP) meer dan 25 mmHg in
rust of meer dan 30 mmHg tijdens inspanning, geassa met een pulmonale capillaire wiggedruk
(pulmonary capillary wedge pressure, PCWP) minder tb mmHg en een pulmonale vaatweerstand
(pulmonary vascular resistance, PVR) meer dan 3#@sis.ciiof 3 Woods units (WU). Dit laatste
criterium is noodzakelijk om PPHT te onderscheidan pulmonale hypertensie te wijten aan de
hyperdynamische circulatie bij cirrosepatiénten8)1-Men spreekt van milde en matige PPHT
wanneer de mPAP respectievelijk 25 tot 35 en 354®tmmHg bedraagt. Ernstige PPHT wordt
gedefinieerd als een mPAP meer dan 45 mmHg (4;6).

PREVALENTIE EN PROGNOSE

Prospectieve studies en case-control studies tocsae dat PPHT bij ongeveer 5-6% van de patiénten
met gevorderde gedecompenseerde leverziekte vobrfd)mEr wordt geschat dat bij ongeveer 3,5-
16,1% van de patiénten met end-stage liver dis@&SEeD) verwezen voor levertransplantatie (LTXx)
PPHT wordt vastgesteld (9). Belangrijk is op te keardat de ernst van het leverlijden, uitgedru&t al
de Child- of MELD-score, niet gecorreleerd is met bptreden van PPHT. Wel is aangetoond dat de
prognose van een eenmaal gediagnosticeerde PPldmgaftian zowel de ernst van de cirrose als de
hartfunctie (10). Zonder medische interventie igdeiddelde overleving van een patiént met PPHT
15 maanden (4;5;11;12). Wanneer men geen LTx ondeng er 50% 6-maandoverleving (5;7;13).
Het gevaar van PPHT schuilt voornamelijk in de hqme- en postoperatieve morbiditeit en
mortaliteit, te wijten aan rechter hartfalen. E€fxlkan in deze setting de status stabiliseren if§ ze
verbeteren, maar evenzeer verslechten. Studiedeoaan dat een mPAP hoger dan 50 mmHg en een
MPAP tussen 35 en 50 mmHg respectievelijk gepaaad gnet een mortaliteit van 60-100% en 40%,
terwijl een mPAP lager dan 35 mmHg niet gepaard gaet een verhoogde mortaliteit (0-17%)
(1;7;11). De prevalentie van pulmonale arteriél@dnensie (PAH), ongeacht de oorzaak, wordt
geschat op 1-2 per 1.000.000 (7;8). Na de idiopalie vorm en PAH geassocieerd aan
bindweefselziekten is PPHT de meest frequente wamPAH (6). Voor de WHO classificatie van

pulmonale hypertensie wordt verwezen naar figuur 1.



TABLE 1. 2003 World Health Organization Revised Nomenclature and Classification of Pulmonary Hypertension® and
Diagnostic Evaluation for PH

WHO classification Recommended evaluation for PH
Group 1 Pulmonary arterial Idiopathic PAH (IPAH) Echocardiogram/TEE
hypertension (PAH) Familial PAH (FPAH) Connective tissue disease serology; liver
PAH associated with: function tests; hepatitis screen: HIV test

Collagen vascular diseases
Congenital systemic to pulmonary shunt
Portal hypertension
HIV infection
Drugs and toxins

Pulmonary veno-occlusive disease and
capillary hemangiomatosis

Group 11 Pulmonary venous Left-sided atrial or ventricular heart disease Echocardiogram/TEE
hypertension Left-sided valvular heart disease

Group 111 PH associated with Interstitial lung disease PFTs with diffusion capacity: CT scan of
hypoxemia/COPD Sleep-disordered breathing chest; sleep study; exercise test (6BMWT)

Alveolar hypoventilation disorders
Chronic exposure to high altitudes

Group 1V PH due to chronic Thromboembolic obstruction of proximal or CT scan of chest with contrast/V() scan
thrombaotic and/or embolic distal pulmonary arteries
disease Pulmonary embolism

Group V Miscellaneous Sarcoidosis CT scan

Histiocytosis X, etc.

*Adapted from: Rubin LJ. Diagnosis and management of pulmonary arterial hypertension: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest
2004:126:75-105.

Figuur 1. WHO classificatie van pulmonale hypertenNaar Park MH.Advances in diagnosis and treatm
in patients with pulmonary arterial hypertensicCatheter Cardiovasc Interv 2008; 71(2):205-213.

KLINISCHE TEKENEN, TECHNISCHE ONDERZOEKEN SCREENING EN
DIAGNOSE

Hoewel 60% van de PPHgatiénten asymptomatisch is op het ogenblik vardidgnose, kunne
enkele klinische tekenen de aanwezigheid van PR¥¢h dermoede (7;13).Jammer genoeg zijn (
klinische symptomen van PPH- inspanningsdyspnoe en vermoeidheiddentiek aan deze van
leverfalen. In geval van vergevorderde PPkan men zich presenteren mpijn op de borst,
vermoeidheid of syncope tot zelfs hemoptoe en eribe (1;2;4;6;7;13) Tijdens het Kliniscl
onderzoek kan een gestegen druk in de vena juguéan pulsatiele lever, een toegenomen split
tweede harttoo of de aanwezigheid van oede eveneens aan PPHT doen der (1;2;4;7;13).
Tricuspidalisinsufficiéntie als manifestatie vanHAPuit zich als systolisch geruis links laag op
sternum,voornamelijk tijdens inspirat (1). Cardiomegalie of vergrote arteriae pulmonalesRop
thorax of rechter bundeltak blok, een rechterashtezatriun- of rechterventrikehypertrofie op ECG
worden beschouwd als additionele tekenen die dgndise PPHT waarschijnlijker mal (1;2;6;7;13).

Dit zijn echter late bevindingen.

Aangezien PPHT in de mekmheid van de gevallen asymptomatisch is, w een Doppler
echocardiografieals screeningsonderzoeuitgevoerd. Wanneer hierbigrgumenten zij om de
aanwezigheid van PPHT te vermoedmet name een toegenomen sPABrdt de patiénverwezen
voor RHC Dit onderzoek kan de diagnose PPHT met zekeruigstuiten of bevestige Voor de

diagnostische criteria wordt verwezen naar de alirieefinitie’. Momenteel bestaat er ge
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wereldwijd aanvaarde consensus omtrent de cutodfrdeasPAP op echocardiografie waarbij nadien
verwezen wordt voor RHC. Colle et al. analyseelide2003 het gebruik van echocardiografie met als
cutoff-waarde een sPAP van 30 mmHg. Gezien de &amgyge 100% negatief predictieve waarde
werd dit onderzoek beschouwd als de gouden stashdaar screening. De lagere positief predictieve
waarde (59%) pleit voor het verrichten van een RbiCeen positief resultaat op echo (1;3;7).
Daarnaast worden in andere ziekenhuizen hogerdfcwoals 50 mmHg gebruikt (14;15). Hierbij
loopt men echter het risico patiénten met PPHT issen tijdens de preoperatieve fase. Cotton et al.
bepaalden een positief en negatief predictieve deaaan respectievelijk 37,5% en 91,9% bij het
gebruik van 50 mmHg als cutoff (15). Algemeen wdsijiteen positief resultaat op RHC gestart met
vaatverwijdende therapie (zie ‘Behandeling’). Irvglevan een negatief resultaat, zowel op echo als
tijdens catheterisatie, wordt elke 3 maanden eeuwe echo verricht, gezien PPHT zich kan
ontwikkelen in 2 tot 5 maanden. Naast echocardfagen catheterisatie wordt vaak een Six Minute
Walk Test uitgevoerd (6-MWT). Deze test evalueerklinische ernst en de functionele weerslag van
PPHT (4).

PATHOGENESE EN PATHOLOGIE

Tot op heden is het ontstaansmechanisme van PPy hiabvolledig bekend, al is men het over de
multifactoriéle oorsprong eens. Het vasculaire r@eleringsproces bij PPHT verloopt gelijkaardig
met het proces bij idiopathische PAH. Net zoalopdihische vormen van PAH wordt PPHT
gekenmerkt door een obstructie van de pulmonadgi@ie doorbloeding. Deze obstructie wordt naast
vasoconstrictie van de pulmonale vasculatuur oofoargaakt door intima proliferatie, media

hypertrofie, fibrose, in situ trombose en plexiferntesies (16) (zie figuur 2)Samen geeft dit

aanleiding tot verdikte arteriéle wanden en ocelugin de vaten. Fysiologisch leidt dit tot een
toegenomen pulmonale vaatweerstand (PVR) (1;2;8p;Dit wijst op het bestaan van een

gemeenschappelijke pathogenese.

Patiénten met gevorderde leverdisfunctie en potigleertensie presenteren zich frequent met een
hyperdynamische circulatie. Hierbij bestaat er eeenredig verband tussen de ernst van beiden. De
circulatie bij deze patiénten wordt gekenmerkt deem afgenomen centraal bloedvolume — zijnde het
bloedvolume in hart, longen en centrale arteriéterwijl het niet-centraal bloedvolume toegenomen
is. Deze hyperdynamische circulatoire toestand tmogtborzaakt door vasodilatatie ter hoogte van de
splanchnische circulatie. Arteriolaire vasodilaationtstaat voornamelijk ten gevolge van
overproductie van stikstofmonoxide (nitric oxideQN Hoewel men vroeger cirrose als uitlokkende
factor beschouwde, wordt nu de aanwezigheid vatalgohypertensie verantwoordelijk geacht voor
het ontstaan van een hyperdynamische circulatie. thegenomen doorbloeding, zoals gezien bij
portale hypertensie, leidt tot vascular endothelignowth factor- (VEGF) en endotheelactivatie en

toegenomen shear stress. Deze triade geeft aageidi een toegenomen endothelial nitric oxide
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synthase (eNOS) activatie, resulterend in NO-owahpetie (17). Via bovenstaande mechanismen
leidt arteriolaire vasodilatatie ter hoogte van Isglanchnisch gebied tot centrale arteriéle
ondervulling. Deze toestand gaat gepaard met eggnamen systeem vasculaire weerstand (SVR).
Om het debiet op peil te houden geeft deze toestandhypovolemie compensatoir aanleiding tot
vasoconstrictie via activatie van het sympathisehurvstelsel, het renine-angiotensine-aldosteron
systeem (RAAS), vasopressine en endothelines (EDsye cascade van gebeurtenissen leidt tot
renale vasoconstrictie en zout- en waterretentieresulteert in een toegenomen hartfrequentie en —
debiet (cardiac output, CO) (1;4-6;18-20). De syssehe en splanchnische hyperdynamische status
houden op hun beurt dan weer de portale hypertenssgand. Bovendien blijkt een toegenomen
VEGF-productie bij te dragen tot het ontwikkelemeen hyperdynamische circulatie via stimulatie

van angiogenese en het ontwikkelen van portosystdmaishunts.

Figuur 2. Foto van een pulmonale arterie met media hypadreh intima proliferatieNaar Bailey CL.,
Rubin LJ., opgehaald op 18 februari 2012, van iWiyww.uptodate.com

Toegenomen shear stress door de hyperdynamischgatie, neurohumorale activatie als respons op
de perifere arteriolaire vasodilatatie en verstedidring of productie van mediatoren ter hoogte va
de cirrotische lever vormen hypothesen die hettaatsvan PPHT trachten te verklaren. Voor een

samenvattend overzicht wordt hiervoor verwezen figaur 3 (12).

De transitie van een normale naar een hyperdynamisicculatie gaat gepaard met een toegenomen
doorbloeding van het pulmonale vaatbed, wat resulte een toegenomen mPAP, echter met normale
PVR. Dergelijke toegenomen doorbloeding met toenasme shear stress op de vaatwand kan
endotheliale schade en disfunctie veroorzakengieldtot loslating van pathogene mediatoren ter
hoogte van de pulmonale circulatie wat aanleidiegfgtot PAH, een verhoogde PVR, via de

mechanismen beschreven zoals hierboven (1;2;5;18-22

Daarnaast kan perifere arteriéle vasodilatatieed@ding geven tot secundaire neurohumorale activatie
voornamelijk een toegenomen endotheline-1 (ET-19dpctie. Endotheline-1 speelt ook een

belangrijke rol in de pathogenese van portale hgpsie, waarbij een verhoogde ET-1 productie ter
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hoogte van de lever zelf aanleiding geeft tot atelicel (perisinusoidale cel of Ito cel) contraetie

toegenomen hepatische sinusoidale tonus (5;23;24).

Een laatste hypothese die het ontstaan van PPHIft tta verklaren, beschouwt het gecombineerd
bestaan van humorale ontregeling en de aanweziglagicportosystemische shunts. Meer specifiek
bereikt een vaatvernauwende stof, die normalitenegaboliseerd wordt ter hoogte van de lever, met
behulp van portosystemische collateralen de pulbeotieculatie. Aldaar verstoort dit het evenwicht
tussen vaatvernauwende en —verwijdende mediatanerhet voordeel van de vaatvernauwing.
Anderzijds is het plausibel dat de cirrotische tevelf deze mediatoren produceert. Volgende
vasoconstrictorische substanties kunnen verhoggdsarotonine, interleukine-1 (IL-1), interleukine

6 (IL-6), ET-1, angiotensine-1 (AT-1), glucagoncisine, tromboxane B2 of vasoactief intestinaal
peptide (VIP) (2;5;7). Meest bestudeerd is de digiaie van het ET-1-systeem met toegenomen ET-1
expressie in het vasculair endotheel ter hoogtedeatongen bij patiénten met PAH: deze molecule
medieert vasoconstrictie, proliferatie en hypergrofer hoogte van de pulmonale circulatie via
inwerking op de receptor ET-A. Terwijl activatie vade ET-B receptor onder fysiologische
omstandigheden leidt tot vasodilatatie via NO atifig en klaring van ET-1, medieert ET-B receptor
activatie in pathologische omstandigheden fibrgtedde spiercel proliferatie en zelfs vasoconsgrict
(5;8). Dit onevenwicht wordt verder versterkt damn verminderde synthese van vaatverwijdende
stoffen zoals NO en prostacycline ter hoogte vaartkriae pulmonales (2;5;7;8). Prostacycline werkt
sterk vaatverwijdend en remt zowel plaatjesadhaisieelgroei. Daarnaast toonden diermodellen een
verminderde fysiologische ET-B expressie aan inlagcirculatie van ratten met leverdisfunctie.
Interleukine-6 bleek in recente studie ook verhooleét is een sterke groeifactor voor gladde
spiercellen, fibroblasten en endotheelcellen. Het #us mede verantwoordelijk gesteld worden voor
de anatomische schade predisponerend voor PPHTAREmMeen wordt dus aangenomen dat PPHT
gekenmerkt wordt door een onevenwicht metafname vaatverwijdende en toename van

vaatvernauwende factoren.

Een andere hypothese suggereert het bestaan vasleandie erin slagen de portale circulatie te
omzeilen en via portosystemische collateralen degdoculatie bereiken, en zo aldaar PAH

veroorzaken. Deze hypothese werd echter weerlegeringrote autopsiestudie (1;8;9). Het ontstaan
van trombose in situ daarentegen kan verklaard evombor een verstoring van de fysiologische

antitrombotische functie van het pulmonale endadt(igs.

Eveneens wordt belang toegeschreven aan genefisetispositie. Aangezien niet elke patiént met
portale hypertensie ook PAH ontwikkelt, moet er aadere factor bestaan die in staat is dergelijke
patiénten voor te beschikken. Hoewel op chromos®diocus 2g33) een gen (een defect in het bone
morphogenetic protein receptor type Il (BMPR2) gem)yd bestudeerd verantwoordelijk voor enkele

gevallen van familiale en idiopatische PAH, woriltniet geassocieerd met PPHT (2;4;9;26). Hoewel



eerst vermoed, wordt de hypothetische link tuss®HTP en serotonine transporter (SERT)
polymorfismen in studies weerlegd (26). Verdered&s zijn nodig om eventuele enkelvoudige
basenpaarveranderingen (single nucleotide polynems) SNP) te linken met een predispositie voor

het ontstaan van PPHT.
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Figuur 3. Mogelijke mechanismen die bijdragen tot het omatstaan portopulmonale hypertensie.
Naar Budhiraja R, Hassoun PM. Portopulmonary hypesten: a tale of two circulations. Chest 2003 Feb(233562-76.

Algemeen wordt aangenomen dat het bestaan vanygemndynamische circulatie mee aan de basis
ligt van het ontstaan van PPHT. Men tracht hettaats van een overwicht aan vaatvernauwende
stoffen, voornamelijk de endothelines, ter hoogte de pulmonale circulatie op twee manieren te
verklaren. Enerzijds kan de verhoogde pulmonaletdoeding via shear stress geinduceerde lokale
loslating van mediatoren verantwoordelijk zijn vaan verhoogde pulmonale druk. Anderzijds kan de
perifere arteriolaire vasodilatatie aanleiding getet neurohumorale activatie, die, in aanwezigheid
van portosystemische shunts, het evenwicht terteoegn de pulmonale circulatie verstoort en zo
leidt tot PPHT.

Zoals eerder vermeld, geven bovenstaande hypathetigntstaansmechanismen aanleiding tot een
toegenomen PVR. Aangezien het rechter ventrikel zijptdunne wand niet in staat is deze acute

toename in afterload op te vangen met een toegana@metractiliteit, kan deze situatie leiden tot



rechter ventrikelhypertrofie en —dilatatie, en mitelijk rechter hartfalen (2). Dit markeert nogisaa
het belang van regelmatige preoperatieve screemmdpet adequaat behandelen en opvolgen van
PPHT om het risico op morbiditeit en mortaliteitrpen postoperatief in het kader van LTx te

verlagen.

BEHANDELING

Hoewel niet specifiek bestudeerd bij patiénten PBHT, kan orale anticoagulatietherapie gestart
worden. Bij ernstig leverlijden is het echter bgajk de INR strikt te controleren (idealiter INR =
1,5), gezien de reeds aanwezige trombocytopenieeestoorde stolling (4;6;8). Diuretica kunnen
aangewend worden bij volume overload en Klinisekenen van dit rechter hartfalen zoals ascites en
oedeem (2;8). Diuretica moeten echter met de nodagezichtigheid voorgeschreven worden om
hypovolemie te voorkomen (6;8). Bij patiénten m&HT verkiest men ligatuur van oesofageale
varices boven het gebruik varblokkers ter preventie van een varixbloeding (6ezien de
verergerende inspanningstolerantie, te wijten aanwerminderd slagvolume en hartdebiet, #in
blokkers zoals propanolol gecontraindiceerd biji§ma¢én met PPHT (4;6). Daarnaast zoudien
blokkers een theoretisch vasoconstrictorisch efiécefenen op de pulmonale vasculatuur (27). Bij
zware hypoxie wordt zuurstoftherapie gegeven tateeide pulmonale vasoconstrictie, door de
hypoxie uitgelokt, tegen te gaan (2;6;8). Het aanfgen van een transjugulaire intrahepatische

portosystemische shunt (TIPSS) is logischerwijet@gngewezen bij patiénten met PPHT (4;6).

Momenteel ontbreken grote lange termijn studiesdoaized clinical trials, RCT) die het effect van
farmacotherapie bij PPHT analyseren. De meestei&danafkomstig van kleine studies en case
reports en studies bij algemeen PAH (4;6). Tocthes van primordiaal belang snel efficiénte
medicatie op te starten teneinde ziekteprogressiadrkomen en —regressie te bekomen. Algemeen
worden volgende types medicatie aangewend bij Pgbistacycline-analogen, endotheline receptor
antagonisten en fosfodiésterase-5 inhibitoren (BD#hibitoren). Het werkingsmechanisme van deze
medicatie is schematisch weergegeven in figuur ute Rraatverwijdende middelen hebben geen
voordeel bij patiénten met PPHT en kunnen zelfsarugijke hypotensie veroorzaken door de
combinatie van verdere toename van systemischediatsdie samengaand met een afname van
rechter ventrikelvulling en het bestaan van een BYR. Bovendien leidt vasodilatatie ter hoogte van

het splanchnische gebied tot een toename van tedgdruk.
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Figuur 4. Werkingsmechanisme van prostaine-analogen, fosfodiésteraserhibitoren en

endotheline-Teceptor antagonisteiNaarBenza RL, Park MH, Keogh A et al. Management of podry arterial
hypertension with a focus on combination theragJ Heart Lung Transplant 2007; 26(5):43/46

Prostacyclineanalogen zoals epoprostenol (Flolaractiveren deprostacyclinereceptor pathwalP-
receptor) wat leidt totgladde spiercel SMC) relaxatie inhibitie van SMC proliferatieen
plaatjesactiviteit via cyclisch adenosine monofasf@yclic adeosine monophosphate, cAN (28)
(zie figuur 4).Epoprostenol wer sterk dilaterend op zowel de pulmonale als systmigirculati en
geeft bijgevolg een daling vade mPAP en PVR (1;2;4;8;29;30%tudies beschrijven een toenamt
6-MWTwandebfstand en overlevii (8). Het gebruik van prostacyclimealogen wordt echter bepe
door enkele nadelen qua gebruiksgemak en bijweekingezien het korte halfleven (< 6 minut
wordt epoprostenol via een continu intraveninfuus toegediend. Hierbij heeft men tevens risix
infecties en sepsis (1;2;4;5;8Belangrijke nevenwerkingen betreffen een vermideehepatisch
functie en hiermee gepaard een klinische detergratsook splenomede, hypersplenisn, een
toename van de portale hyperte en trombocytopenie (1;5)Epoprostenol wordt voornamel
gebruikt bij patiénten met ernsti¢primaire PAH en rechter hartfalen. Meest frequent worct

aangewend als ‘rescuttierapie bij ernstige PP

lloprost (Ventavis®) vertegenwoordigt een alternatief voor epoprosteribke iets langer
halfwaardetijd (20 minuten) maakt het mogelijk deézerapie via inhalatie toe te diel (2;8). Dit

heeft eveneens als voordeel dat de medicatie dineetrkt ter hoogte van de longen en min
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aanleiding geeft tot bijwerkingen. Een toename mspanningstolerantie en een verbeterde
hemodynamica werden bestudeerd (5;8). In combinageeen endotheline-1 receptor antagonist leidt
deze inhalatietherapie tot een verlengde overlefipgHet 6 tot 9 maal toedienen per dag maakt deze
therapie oncomfortabel wat kan leiden tot vermiddecompliantie. Hoofdpijn, hoesten en flushing

werden erkend als bijwerking (8).

Bij de endotheline-1 receptor antagonisten ondeidchmen de niet-selectieve endothelingsl

receptor antagonisten (bosentan) en de selectielaleeline-} receptor antagonisten (ambrisentan).

Endotheline-1.5 receptor antagonisten, bosentan (Tracleer®), blekkede ET-1 pathway, die
normaliter leidt tot vasoconstrictie, SMC prolifeeaen fibrose (28) (zie figuur 4). Deze middelen
hebben een bewezen gunstig effect op de hemodyaamgpanningstolerantie, functionele status en
overleving en verlagen het risico op progressig.(B&n sterk voordeel van deze medicatie is deoral
toedieningswijze (4;5;8). Dit maakt bosentan de sheemfortabele therapie. Voorlopig werden nog
geen grote nevenwerkingen geobserveerd tijdensriexgeten. Als deze observaties ook in RCT's
worden bevonden, dan toont bosentan grote voordwanopzichte van de reeds beschikbare
prostacycline-analogen, die belangrijke nadeleernonat betreft invasiviteit. Men start bosentan met
een dosis van 62,5 mg en drijft deze in 4 weketobf25 mg wanneer deze medicatie goed verdragen
wordt (8). Bij 10-12% van de patiénten met bosenterapie toont het bloedonderzoek een sterke
stijging van de transaminasen (4;5;8). Bosentandannadelig effect op de lever hebben gezien het
gemetaboliseerd wordt door het P450-enzymsysteeagelifk wordt de werking van orale
contraceptiva verminderd, waardoor aanvullende regaten noodzakelijk zijn. Daarenboven blijkt
bosentan teratogeen in dierstudies. Glyburide aosgorine vormen contra-indicaties (8). Zoals
eerder vermeld, ontbreken lange termijn studieshdteeffect van bosentan bij specifiek patiénteh me

PPHT analyseren. De informatie verzameld uit capents wordt weergegeven in figuur 5.
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Table 1 Bosentan therapy in patients with portopulmonary hypertension

Reference n Child-Pugh NYHA fc. Age Outcome

Hoeper eral. [T1] 11 A HI-IV 41-66  6-min walking distance T
(from 310 £ 102 m at baseline to 388 £+ 81 after 1 vear)
Peak oxygen uptake T
Pulmenary vascular resistance |-
Cardiac index T
6 patients improved by one functional class
Good tolerability; no evidence of drug-related liver injury
Kuntzen er al. [73] 1 B IV 42 6-min walking distance T
(from 0 m to 390 m after & month)
Pulmonary arterial pressure -4
Pulmonary vascular resistance 4
Plasma B-type natriuretic peptide 1
Good tolerability; no evidence of drug-related liver
injury, decrease in hepatic aminotransferase levels
Patent resumed full-time working capacity
Hinterhuber et al. [72] 1 A n.a. 47 Pulmonary arterial pressure 1
Pulmonary vascular resistance |
Hepatic venous portal pressure gradient .
Good tolerability, no remarkable side-effects; shght
increase in hepatic aminotransferase levels
Halank et al. [74] 1 A I 66 6-min walking distance T
{from 360 m to 450 m after 3 month)
Pulmonary arterial pressure J
Pulmonary vascular resistance J
Cardiac index T
Peak oxygen uptake T
Mo change in liver lunction or aminotransferase levels
Grander et al. [76] 1 B MIb-IVa 76 6-min walking distance T
{from 300 m to 480 m after 2 weeks and to 540 m after 14 weeks)
Plasma B-tvpe natriuretic peptide |
Hepatic aminotransferase levels 4
Pulmonary arterial pressure -
No adverse events
Clift et al. [77] 1 post-0OLT IV 47 Rapid improvement of pulmonary haemodynamics

MNA, not available; NYHA f.c., New York Hearr Association funcrional class; OLT, orthotopic liver transplantation.

Figuur 5. Effecten van bosentan therapie bij patiénten metPINaar Neuhofer W, Gulberg \Gerbes AL.

Endothelin and endothelin receptor antagonism irtggimonary hypertension. Eur J Clin Invest 2006;3& Suppl 3:5-
61.

Recent werd het effect vdaherapie mede selectieve endotheling+eceptor antagonist ambriser
(Volibris®) bij patiénten met PPHgeévalueerdin deze observationele studie werd aangetoon
patiénten met matigéot ernstige PPHT succesvol behandeld kunnen wordeh ambrisenta
monotherapie (5 tot 10 mg per di Ambrisentan therapie heeft een gunstig e op de
hemodynamica. Een geval van succesvolle LTx narukismg met ambrisentan werd beschrever
tegenstelling tot bosentan werden geen nadeligectefi op de leverfunctie gedocumente
Daarnaast moet ambrisentan slechts 1 maal daagsanmgn woren, wat de therapietrouw ten goe
komt (32).

Fosfodiésterase-thhibitoren zoals sildenafil (Viagra®, Revatioinhiberen de PD-5-gemedieerde

afbraak van cyclisch guanosine monofosfaat (cyglianosine monophosphate, cGl. Dit leidt tot
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NO-gemedieerde vasodilatatie, met daarnaast odpraliferatieve effecten (1;28) (zie figuur 4). Uit
case reports (specifiek PPHT) blijkt dat therapet sildenafil resulteert in een afname van PVR en
pulmonale druk, alsook een toename in 6-MWT waridislad (2;8). Hoofdpijn en epistaxis worden

soms gerapporteerd als bijwerking (8).

Inhalatie van NO, met als gevolg sterke vasodimtas zeer effectief als behandeling van acute
opstoten van PPHT. Het is echter zeer duur, waardebgebruik beperkt wordt. Stikstofmonoxide

wordt voornamelijk aangewend tijdens chirurgisaigrepen (33).

Deze vasodilaterende therapieén kunnen ook ondegetombineerd worden. Hierbij moet men
echter oplettend zijn voor interacties (8). Bosentaluceert bijvoorbeeld CYP3A4 waardoor andere
medicatie, bijvoorbeeld sildenafil, sneller gemela®erd wordt. Anderzijds werkt sildenafil

CYP3A4-inhiberend waardoor het effect van bosewnensterkt wordt. Zo kunnen ook additieve of
zelfs synergistische effecten optreden. Verderbiedit ET-1 NO-productie, zodat ET-1-receptor
antagonisten eveneens leiden tot een toegenomaxerehd effect van NO (28). Meer studies wat

betreft effectiviteit en veiligheid zijn nodig.

Voor een samenvattend overzicht van de eigenschappe de behandelingsmogelijkheden wordt

verwezen naar figuur 6.

Levertransplantatie is mogelijks een behandelingrvBPHT. Een succesvolle transplantatie bij
patiénten met PPHT kan de PAH verbeteren of zalfenaliseren (4). De aanwezigheid van PPHT
verhoogt daarentegen sterk het risico op periojgsatmorbiditeit en mortaliteit. Deze kans op
mortaliteit wordt bepaald door de mPAP en PVR (Z)e (‘Prevalentie en prognose’ voor
mortaliteitscijfers). Matige tot ernstige PPHT (mPA& 35 mmHg) moet eerst onder controle gebracht
worden met vaatverwijdende therapie om een eventu&k mogelijk te maken. Studies tot nu
beschouwen enkel patiénten met milde tot matige TPRId kandidaten voor orale vaatverwijdende
therapie, terwijl patiénten met ernstige PPHT magressief behandeld worden met parenterale
prostacycline-analogen. Deze therapie kent eclglmbrijke bijwerkingen en is invasief, wat deze
therapie oncomfortabel maakt voor de patiént. trkdder wil men in het UZ Gent aantonen, aan de
hand van een case studie met 7 PPHT-patiéntenpigiatiénten met ernstige PPHT doeltreffend en
op een meer comfortabele manier kunnen behandeldewomet orale PDE-5 inhibitoren en/of

endotheline-4.g receptor antagonisten als brug naar LTx. Voor deearking van het ziekteverloop
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en —evolutie na instellen van deze orale theramedtvwwerwezen naar ‘Extra: uitwerking van 7

patiénten met PPHT'.

PEROPERATIEVE AANPAK

Momenteel tracht men via het peroperatief voorzien prostacycline-analogen en NO-therapie een
LTx bij patiénten met PPHT mogelijk te maken (13;3Bijdens de LTx wordt transoesofageale

echocardiografie verricht teneinde de volume stedw@alueren.

Het is belangrijk te weten dat elke complicatie-pmr postoperatief kan leiden tot ongecontroleerde
PPHT. Hypothermie, hypoxie, acidose, hypercaprektmlytstoornissen en hypo- en hypervolemie
tijdens LTx moeten vermeden worden, aangezien kieézeen bijdragen tot een acute toename van de

pulmonale druk en hemodynamische instabiliteit ijtew aan rechter hartfalen (12).

FOLLOW-UP

De vaatverwijdende therapie wordt verdergezet éopadmonale hypertensie verdwenen is tijdens de
follow-up. Indien mogelijk kan de dosis vermindengrden. Een verergering van de PPHT en
hartfalen is in deze fase echter niet volkomen ayehik. Elke 3 maanden ondergaat men een
echocardiografie, met of zonder RHC. Daarnaast iveeth 6-MWT gepland. Dit onderzoek levert

belangrijke prognostische informatie en weerspiedgifunctionele status van de patiént (12).
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Eigenschappen van behandelingsmogelijkheden vatogpdmonale hypertensie.

Naam medicatie

Klasse Toedieningsweg Dosis Frequentie

Nevenwerkingen

Epoprostenol (Flolan®)

lloprost (Ventavis®)

Bosentan (Tracleer®)

Ambrisentan (Volibris®)

Sildenafil (Revatio®)

Prostacycline-analoog Intraveneus (IV) Start 1-2 ng/kg/min  Continu IV
IV en titreer tot effect
of nevenwerkingen

Prostacycline-analoog Inhalatie 2,5en 5 mcg 6-9 inhalaties
overdag
Endotheling:3. Per os (PO) Start 62,5 mg, 2x/dag
receptor antagonist opdrijven tot 125 mg
Endotheline-} PO Start 5 mg, opdrijven 1x/dag
receptor-antagonist tot 10 mg
Fosfodiésterase-5 PO 20 mg 3x/dag
inhibitor

Infecties, sepsis,
verminderde
hepatische functie,
splenomegalie,
hypersplenisme,
trombocytopenie,
diarree, flushing,
hoofdpijn, nausea

Hoofdpijn, hoesten,
flushing

Hoofdpijn, perifeer
oedeem, nasale
congestie, stijging
transaminasen

Hoofdpijn,
vochtretentie, oedeen|

Hoofdpijn, epistaxis,
flushing, diarree

Figuur 6. Eigenschappen van behandelingsmogelijkheden vartogulmonale hypertensigangepast uit Park MH. Advances in diagnosis aadttnent in patients with

pulmonary arterial hypertension. Catheter Cardiovasterv 2008; 71(2):205-213.
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METHODOLOGIE

LITERATUURSTUDIE

Voor het schrijven van een thesis is een uitgebrkidratuurstudie essentieel. De databanken PubMed
en Web of Science werden meermaals geraadpleegghtasigustus 2010 en februari 2012. Op deze
manier werden eveneens de meest recente artikelrege Volgende MESH-termen werden onderling
gecombineerd: Hypertension, Pulmonary’, ‘Hypertension, Portal’Liver Cirrhosis’, ‘Liver
Diseases’, ‘Liver  Transplantation’, ‘Heart  Failure’ ‘Catheterization, Swan-Ganz’,
‘Echocardiography’, ‘Vasodilator Agents’, ‘Epoprestol’, ‘lloprost’. Aangevuld met volgende
zoektermen werd de uiteindelijke referentielijskdr@en:‘portopulmonary hypertension’, ‘six minute
walk test’, ‘treatment’, ‘sildenafil’, ‘bosentan'putcome’, ‘liver transplant recipients’'Verwante en
geciteerde artikels werden nagekeken. In dezetgcuprdt verwezen naar originele studies, reviews,
case reports, editorials en symposia. Bij het opzee/an de literatuur werd steeds eerst het abstrac
gelezen om de niet-relevante artikels weg te &herBovendien werd de Impact Factor van elk
tijdschrift opgezocht. Daarnaast werd de site T¢pDate’ geraadpleegd. Voor de uiteindelijke lijst

van artikels wordt verwezen naar ‘Referenties’.

PATIENTEN

Voor deze scriptie werden 152 levertransplantagiedidaten retrospectief geanalyseerd aan de hand
van gegevens uit hun medisch dossier (elekroniatBrgendossier, EPD). In de periode van 1 januari
2005 tot en met 31 december 2010 werden 371 patiégéévalueerd voor LTx. Zesenzeventig
patiénten werden van de wachtlijst geschrapt ofleslen in deze tijdsspanne. Van de resterende 295
levertransplantatie kandidaten waren er 26 minat®gn. Deze werden geéxcludeerd uit de studie.
Meerdere redo-LTX’s, revisies en de afwezigheid eam adequate preoperatieve evaluatie, meer
specifiek een preoperatieve transthoracale echioggedie, werden eveneens beschouwd als
exclusiecriteria. Patiénten met PPHT werden, gedeefocus van deze scriptie, geincludeerd in deze

studie, ook al ondergingen ze geen LTx.

Van deze patiénten waren er 100 mannen en 52 vroulde gemiddelde leeftijd was 58 jaar
(standaarddeviatie: 11 jaar, range: 22 tot 73 jd2&) voornaamste etiologie van het leverlijden was
alcoholische cirrose (43%). Voor een meer gedetille beschrijving van de karakteristieken van de

patiéntenpopulatie wordt verwezen naar tabellen 2.e
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Tabel 1.Beschrijvende statistiek: karakteristieken van dggmtenpopulatie.
Totaal Groep 1 Groep 2 Groep 3
(n=152) Echte PPHT Valse PPHT Geen PPHT
(n=7) (n=25) (n=120)
Geslacht
man 100 (66%) 6 (86%) 13 (52%) 81 (67%)
vrouw 52 (34%) 1 (14%) 12 (48%) 39 (33%)
Leeftijd heden (j) 58 (22-73) 49 (31-58) 59 (27-69) 58 (22-73)
Leeftijd LTx (j) 56 (22-72) 44 (29-57) 58 (26-69) 6%22-73)
Bilirubine (mg/dL) 4,3 (0,3-37,1) 1,9 (1,0-4,2) 4®3-21,3) 4,4 (0,3-37,1)
Creatinine (mg/dL) 1,1 (0,5-6,7) 0,9 (0,8-1,1) (05-3,8) 1 (0,5-6,6)
Albumine (g/dL) 3,4 (1,5-5,2) 3,6 (2,9-4,5) 3,31(4,6) 3,4 (1,5-5,2)
Protrombinetijd (%) 61 (13-111) 74 (65-88) 58 (N9 62 (13-111)
INR 1,6 (1,0-6,3) 1,2 (1,1-1,4) 15(1,1-2,2) 1160¢6,3)
Ascites
ja 88 (58%) 1 (14%) 14 (56%) 73 (61%)
nee 64 (42%) 6 (86%) 11 (44%) 47 (39%)
Encephalopathie
ja 40 (26%) 1 (14%) 8 (32%) 31 (26%)
nee 112(74%) 6 (86%) 17 (68%) 89 (74%)
Varices
ja 74 (49%) 2 (29%) 14 (56%) 58 (48%)
nee 78 (51%) 5 (71%) 11 (44%) 62 (52%)
MELD 17 (6-38) 10 (8-12) 18 (8-28) 17 (6-38)
Child-Pugh 9 (4-13) 7 (5-8) 9 (5-13) 9 (4-12)
sPAP echo (mmHg) 33 (12-78) 62 (39-78) 45 (39-31) 8 (12-39)
OPMERKING. Gemiddelden (range) of aantal (percenta@emep 1 omvat patiénten met sSPAP > 38 mmHg op
echocardiografie met PPHT tijdens rechter hartetatisatie. Groep 2 omvat patiénten met sPAP >38imop
echocardiografie zonder PPHT tijdens rechter hatttaterisatie. Groep 3 omvat patiénten met sPAB mi83Hg op
echocardiografie zonder PPHT tijdens rechter hathaterisatie.

Alle studiepatiénten kregen een of meerdere tranatiale echocardiografieén, preoperatief en
eventueel postoperatief en tijdens de follow-upefa€onform het beleid in het UZ Gent werd
eveneens een RHC verricht wanneer de sPAP op ednagiafie hoger dan 30 mmHg bleek te zijn,

dit om de diagnose van PPHT te bevestigen okstiten.

Voor de analyse van transthoracale echocardiogeddiescreeningsonderzoek naar de aanwezigheid
van PPHT worden idealiter de pulmonale drukmetingsrals bekomen tijdens dit onderzoek,
vergeleken met de hemodynamische gegevens zoakstgerijdens RHC. Aangezien patiénten met
een sPAP lager dan 30 mmHg geen catheterisatiegaate waren er een aantal missings. Hiervoor
werd gecorrigeerd aan de hand van hemodynamisaipeveles gemeten tijdens de LTx zelf, meer
specifiek na inductie van algemene anesthesie @&m abdominale incisie. Aangezien men dit
verzamelen van data in verschillende settings zmuné&n aanzien als een negatief punt van de studie,

werd hieraan tegemoet gekomen door een tijdsspgaseen het moment van echocardiografie en LTx

17



van maximaal 3 maanden te verzekeren. Bijgevolieisinalyse van detectie van PPHT aan de hand
van transthoracale echocardiografie gebaseerd ogedevens van 152 patiénten, waarvan in 98
gevallen de echocardiografische metingen vergelekenden met gegevens gemeten tijdens LTX, in
39 gevallen tijdens preoperatieve catheterisatietijelens LTx en in 15 gevallen enkel tijdens
preoperatieve catheterisatie.

Tabel 2.Beschrijvende statistiek: etiologie van leverlijcamhepatocellulair carcinoom (HCC).
Totaal Groep 1 Groep 2 Groep 3
(n=152) Echte PPHT Valse PPHT Geen PPHT
(n=7) (n=25) (n=120)
Etiologie
ethyl 65 (43%) 5 (72%) 12 (48%) 48 (40%)
hepatitis C 20 (13%) 5 (20%) 15 (13%)
NASH 11 (7%) 1 (14%) 2 (8%) 8 (7%)
polycystose 8 (5%) 1 (4%) 7 (6%0)
PSC 10 (7%) 10 (8%)
hepatitis B 9 (6%) 2 (8%) 7 (6%0)
PBC 5 (3%) 5 (4%)
farmaca 3 (2%) 3 (3%)
auto-immuun 1 (1%) 1 (4%)
hepatitis
hemochromatose 1 (1%) 1 (1%)
andere 19 (12%) 1 (14%) 2 (8%) 16 (13%)
HCC
ja 44 (29%) 2 (29%) 7 (28%) 35 (29%)
nee 108 (71%) 5 (71%) 18 (72%) 85 (71%)
OPMERKING. Aantal (percentage). Groep 1 omvat p&tiémet sSPAP > 38 mmHg op echocardiografie met P##Ens
rechter hart catheterisatie. Groep 2 omvat patiémiet SPAP > 38 mmHg op echocardiografie zonderPfiens rechter
hart catheterisatie. Groep 3 omvat patiénten m&tsR 38 mmHg op echocardiografie zonder PPHT tigdieechter hart
catheterisatie. Afkortingen: NASH, niet-alcoholiscéteatohepatitis; PSC, primaire scleroserende gitiy PBC, primaire
biliaire cirrose.

HEMODYNAMISCHE METINGEN

Tijdens een RHC werd een catheter in de vena jugujaplaatst onder lokale anesthesie. Met behulp
van een Swan-Ganz catheter werden volgende hemmilgtae metingen verricht: sSPAP, diastolische
arteria pulmonalis druk (diastolic pulmonary artgessure, dPAP), mPAP, gemiddelde rechter
atrium druk (mean right atrial pressure, mMRAP) &@WHP. Daarnaast werd het hartdebiet bepaald en
de pulmonale vaatweerstand berekend (PVR = (mMPARHPCk 80 / CO). De diagnose PPHT werd
gesteld bij een mPAP hoger dan 25 mmHg, geassdcieet een PCWP lager dan 15 mmHg en een
PVR hoger dan 240 dynes.s:&m
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Tijdens de levertransplantaties werden de hemodigtéie metingen verricht op een manier analoog
zoals beschreven bij de rechter hart catheterssaide metingen na algemene anesthesie en voor

abdominale incisie werden hierbij in de analyseenygnen.

Alle patiénten werden geévalueerd met behulp \emsthoracale Doppler echocardiografie (GE Vivid
7, General Electric Company, GE Healthcare, WausetdNisconsin). De systolische arteria
pulmonalis druk werd ingeschat met behulp van denfite: systolische arteria pulmonalis druk =

tricuspidalis insufficiéntie gradiént + gemiddel@ehter atrium druk (sPAP =TI + mRAP).

STATISTISCHE ANALYSE

Nadat alle nodige gegevens uit het EPD manueekin database werden geplaatst, werden deze
geanalyseerd met behulp van het statistisch pragea®PSS versie 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
Alvorens de passende statistische test uit te mosezd steeds nagegaan of de variabele een normale
of niet-normale verdeling kent met behulp van dafto-Wilk normaliteitstest. Volgende statistische
testen werden uitgevoerd: one-way ANOVA, Kruskall\¥a Chi Kwadraattest en Pearson
correlatietest. Indien nodig werd een post-hoc (Benferroni) uitgevoerd. Testresultaten werden als

significant beschouwd wanneer de P-waat@05.

De ‘ideale’ cutoff-waarde sPAP op echocardiografaarbij verwezen wordt voor RHC werd bepaald
aan de hand van een Receiver Operating Charaictensve (ROC-curve). Ook deze ROC-analyse

werd uitgevoerd met behulp van het statistisch ammgna SPSS 19.0.

De accuraatheid van echocardiografie als screeminigszoek werd bepaald na het berekenen van het
aantal terecht positieven, terecht negatieven, paditieven en vals negatieven en het berekenen van
de sensitiviteit, specificiteit, positief en negétpredictieve waarden, positieve likelihood ratio
accuraatheid. Deze analyse werd uitgevoerd bigchilsnde cutoff-waarden: 30, 35, 38, 40, 45 en 50

mmHg.

ETHISCH COMITE

Alvorens het retrospectief onderzoek op te stawterd dit voorgelegd aan het Ethisch Comité. Dit
project werd goedgekeurd, mits het vragen van finéal consent’ aan de overlevende patiénten. Een
brief met beschrijving van de studie, wijze van ey@mnsverzameling en —verwerking en ‘informed

consent’ bij elke consultatie aan de desbetreffgradiént meegegeven (zie bijlage 1).
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RESULTATEN

ANALYSE VAN DE ACTUELE CUTOFF-WAARDE

Momenteel wordt een cutoff sSPAP van 30 mmHg geledtevaarbij nadien verwezen wordt voor
RHC. Concreet werd voor deze analyse het aanthepositieven en negatieven (TP en TN) en vals
positieven en negatieven (FP en FN) bepaald. Ratiénet een sPAP hoger dan 30 mmHg gemeten
tijdens echocardiografie en een mPAP hoger dan 28Hgen een PCWP lager dan 15 mmHg
gemeten tijdens RHC werden beschouwd als TP. Remiémet een sPAP hoger dan 30 mmHg
gemeten tijdens echocardiografie die niet voldeaam de criteria voor PPHT tijdens RHC werden
beschouwd als FP. Patiénten wie zowel niet voldeatem de criteria tijdens echocardiografie als
tijdens RHC werden geclassificeerd als TN. Patiémbet een sPAP lager dan 30 mmHg, die echter
wel voldeden aan de criteria voor PPHT tijdens RiW€rden aanzien als FN. Het aantal TP, TN, FP
en FN bedroeg respectievelijk 7, 78, 67 en 0. Gkbmakend van de cutoff SPAP 30 mmHg ziet de
distributie van de patiénten eruit zoals weergegenefiguur 7. Aan de hand van het aantal TP kan
men een prevalentie van PPHT in deze patiéntenao@udfleiden van 4,6% (7/152). Een overzicht
van de individuele karakteristieken van de 7 patiémmet PPHT is weergegeven in tabel 3. Voor een
overzicht van de sensitiviteit, specificiteit, pgofi en negatief predictieve waarde, positievelililaod
ratio en accuraatheid van de cutoff sSPAP 30 mmHgltwerwezen naar tabel 4. Aangezien de cutoff

van 30 mmHg een hoog aantal vals positieven kemtitthierna een betere cutoff bepaald.

Totaal aantal pati€nten met pretransplantatie warko= 152)

l

Criteria voor PPHT op Doppler echocardiografie meabff 30 mmHg

|
v y

Aanwezig (n=74 Afwezig#r78)
R o
Criteria voor PPHT op RHC Criteria voor EPb’p RHC
| |
A 4 A 4 A 4 A 4
Aanwezig Afwezig Aanwezig Afwezig
(n=7) (n=67) (n=0) (n=178)

Figuur 7. Distributie van de patiénten naargelang Doppler@drdiografie en rechter hart

catheterisatie resultaten, gebruikmakend van defEaPAP 30 mmH@PMERKING. Afkortingen: PPHT,

portopulmonale hypertensie; RHC, rechter hart caghisttie.
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Tabel 3.Individuele karakteristieken van de 7 patiénten eatite portopulmonale hypertensie.

Patiént  Leeftijd Geslacht sPAP mPAP PCWP PVR CcO Cl Tx Tijd op Outcome  Outcome
Tx (mmHg) (mmHg) (mmHg) (dynes.s.cm)  (L/min) (L/min/m?) wachtlijst  (<90d) (>90d)
0] (d)
1 28 man 57 34 15 391 6,9 4.4 ja 315 levend leve
2 a7 man 73 58 13 678 7.4 34 ja missing levend erldv
3 56 man 54 37 12 300 6,5 3,2 ja 422 dood dog
4 NVT man 65 34 313 6,4 9,2 nee NVT NVT NVT]
5 NVT vVrouw 39 a7 582 55 3,3 nee NVT NVT NVT
6 NVT man 66 61 15 823 4,5 2,3 nee NVT NVT NVT|
7 NVT man 78 57 7 752 5,2 2,6 nee NVT NVT NVT]

nd

Afkortingen: sPAP, systolic pulmonary artery pressunPAP, mean pulmonary artery pressure; PCWPpqnéry capillary wedge
pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; C@jazaoutput; Cl, cardiac index; Tx, transplantatiNivT, niet van toepassing.

Tabel 4. Analyse van Doppler echocardiografie naargelangftwiaarde.

sPAP 30 mmHg 35 mmHg 38 mmHg 40 mmHg 45 mmHg 50 mmHg
Sensitiviteit 100% 100% 100% 86% 86% 86%
Specificiteit 54% 70% 82% 84% 92% 95%
Positief predictieve waarde 10% 14% 22% 21% 33% 46%
Negatief predictieve waarde 100% 100% 100% 99% 99% 99%
Paositieve likelihood ratio 2,2 3,3 5,6 54 10,8 17,2
Accuraatheid 56% 71% 84% 84% 91% 95%
Prevalentie 4,6% 4,6% 4,6% 4,6% 4,6% 4,6%

OPMERKING. Sensitiviteit = TP/TP+FN; SpecificiteitEN/TN+FP; Positief predictieve waarde = TP/TP+RRgatief predictieve
waarde = TN/TN+FN; Positieve likelihood ratio =nsdiviteit/1-specificiteit; Accuraatheid = TP+TNPFTN+FN+FP. Afkortingen: TP

= terecht positieven; FN: vals negatieven; TN:dbteegatieven; FP: vals positieven.

BEPALEN VAN DE‘IDEALE’ CUTOFF-WAARDE

De ‘ideale’ cutoff met maximale sensitiviteit, sgmiteit en een 100% negatief predictieve waarde

werd bepaald met behulp van een ROC-curve. In demee wordt de sensitiviteit uitgezet tegenover

1-specificiteit. De oppervlakte onder de curve @& enaat voor de accuraatheid van een bepaalde

cutoff bij een test, waarbij een waarde 1 overemnsimet de perfecte cutoff. Analyse van de ROC-
curve toonde 38 mmHg aan als ‘ideale’ cutoff (diguir 8). Deze cutoff gaat gepaard met een

oppervlakte onder de curve van 0,974, een sensitivan 100% en een specificiteit van 82%.
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Receiver Operating Characteristic-curve
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Figuur 8. Receiver Operating Curve.

ANALYSE VAN DE ‘IDEALE’ CUTOFF-WAARDE

Net zoals bij de analyse van de actuele cutoff werkl voor de ‘ideale’ cutoff van 38 mmHg het
aantal TP, TN, FP en FN bepaald (zie tabel 5). betangrijk is de afwezigheid van FN: er zouden
met andere woorden geen patiénten met PPHT genustlew tijdens preoperatieve evaluatie.
Gebruikmakend van de berekende ‘ideale’ cutoff SB&EmMmHg zou de distributie van de patiénten
eruitzien zoals weergegeven in figuur 9. Voor eeerzicht van de geassocieerde sensitiviteit,
specificiteit, positief en negatief predictieve wa& positieve likelihood ratio en accuraatheid dtor

verwezen naar tabel 4.

Tabel 5. Aantal terecht en vals positieven/negatieven ipit 38 mmHg.

PPHT RHC Geen PPHT RHC
PPHT echo (> 38 mmHQg) 7 25
Geen PPHT echo< 38 mmHg) 0 120

OPMERKING. Afkortingen: PPHT, portopulmonale hypedie; RHC, rechter hart catheterisatie.
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Totaal aantal pati€nten met pretransplantatie warko= 152)

l

Criteria voor PPHT op Doppler echocardiografie mebff 38 mmHg

|
v y

Aanwezig (n = 32 AfweZig= 120)
R .
Criteria voor PPHT op RHC Criteria voor EPb’p RHC
| |
A 4 A 4 A 4 A 4
Aanwezig Afwezig Aanwezig Afwezig
(n=7) (n = 25) (n=0) (n=120)

Figuur 9. Distributie van de patiénten naargelang Doppler @drdiografie en rechter hart

catheterisatie resultaten, gebruikmakend van defEaPAP 38 mmH@PMERKING: Afkortingen: PPHT,

portopulmonale hypertensie; RHC, rechter hart caghisatie.

ANALYSE VAN HOGERE CUTOFF-WAARDEN

Ook voor hogere cutoff-waarden zoals 40, 45 en BMHgwerd het aantal TP, TN, FP en FN bepaald.
Sensitiviteit, specificiteit, positief en negatipfedictieve waarde, positieve likelihood ratio en
accuraatheid voor de verschillende cutoff-waardenden weergegeven in tabel 4. Belangrijk hier is
het verlies van de 100% negatief predictieve waalideechter wel verzekerd was bij cutoff-waarden

tot en met<£) 38 mmHg.

ANALYSE VAN HEMODYNAMIEK

Verschillen in hemodynamische parameters tussed gimepen (echte PPHT, valse PPHT en geen
PPHT) werden bestudeerd aan de hand van de ANOMAsmr de mean arterial pressure, cardiac
index en cardiac output (normaal verdeeld) en deskal-Wallistest voor de andere variabelen (niet-
normaal verdeeld) (zie tabel 6). De gemiddelde demrvoor mPAP en PVR bleken zeer sterk
significant verschillend tussen de 3 groepen. [Riflecteert de belangrijkste hemodynamische
verschillen waarop de differentiatie tussen echievalse PPHT tijdens RHC gebaseerd is (zie
‘Literatuuronderzoek - Definitie’). De PCWP is lage de eerste groep, hoewel dit verschil niet

statistisch significant bleek.
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Tabel 6. Hemodynamische verschillen bij cutoff 38 mmHg.

Groep 1 Groep 2 Groep 3 P-waarde
Echte PPHT Valse PPHT Geen PPHT

(n=7) (n=25) (n=120)
Mean arterial pressure (mmHQ) 99 +11 89+ 16 89 +13 NS
Cardiac index (L/min/f) 3,4+£0,9 3,5+£0,9 40+1,0 NS
Cardiac output (L/min) 6,5+1,6 70+£1,7 74+2,1 NS
Mean pulmonary artery pressure (mmHg) 47 + 16 21+7 18+7 P < 0,0001
Pulmonary capillary wedge pressure (mmHg) 11+4 15+7 13+6 NS
Pulmonary vascular resistance (dynes.sgm 532 + 242 82 + 54 84 + 38 P < 0,0001

OPMERKING. Gemiddelde (standaarddeviatie). Groemtai patiénten met sSPAP > 38 mmHg op echocardiegnadt
PPHT tijdens rechter hart catheterisatie. Groemgab patiénten met sPAP > 38 mmHg op echocardiegzahder PPHT
tijdens rechter hart catheterisatie. Groep 3 ompatienten met sPAP < 38 mmHg op echocardiografieleoPPHT tijdens

rechter hart catheterisatie. Afkortingen: NS, sighificant.

CORRELATIE TUSSEN MPAP EN PCWP

In de groepen valse PPHT en geen PPHT werd eerstegkrsignificante correlatie aangetoond tussen

de mPAP en PCWP%x 0,93, P < 0,0001). In de groep echte PPHT wegh g®rrelatie tussen de
mPAP en PCWP aangetoond%r0,08, P = 0,864) (zie tabel 7). Dit verschil irrelatie tussen de

groep 1 versus 2 en 3 representeert een van degbfle differentiatiecriteria tussen echte en geen

PPHT (zie ‘Literatuuronderzoek - Definitie’). Ingfiur 10 wordt het al dan niet bestaan van een

correlatie tussen mPAP en PCWP naargelang de graéipch voorgesteld.

Tabel 7.Correlatie tussen mPAP en PCWP.
PPHT mPAP PCWP
nee mPAP Pearson Correlatié r 1 0,930
P-waarde <0,0001
PCWP Pearson Correlatié r 0,930 1
P-waarde <0,0001
ja mPAP Pearson Correlatié r 1 0,080
P-waarde 0,864
PCWP Pearson Correlatié r 0,080 1
P-waarde 0,864
OPMERKING. Afkortingen: mPAP, mean pulmonary artprgssure;
PCWP, pulmonary capillary wedge pressure.
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Correlatie tussen mPAP en PCWP
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Figuur 10. Scatterdiagram, correlatie tussen mPAP en PCWRrdelijk van wel/geen

portopulmonale hypertensie.



DISCUSSIE

Zoals eerder vermeld, gaat de aanwezigheid vaogpdrhonale hypertensie (PPHT) gepaard met een
verhoogd risico op per- en postoperatieve morlitdite mortaliteit ten gevolge van rechter hartfalen
Gebaseerd op de resultaten van deze studie komt BRPH,6% van de patiénten geévalueerd voor
levertransplantatie (LTX) voor. Aangezien de aangred van PPHT frequent asymptomatisch is,
wordt systematische screening aanbevolen. Eertigitiies beschreven het gebruik van transthoracale
Doppler echocardiografie als niet-invasieve voorkechniek voor de detectie van PPHT tijdens

preoperatieve evaluatie (3).

Momenteel wordt in het UZ Gent een cutoff systdlessarteria pulmonalis druk (systolic pulmonary
artery pressure, SPAP) - gemeten tijdens echogaafie - van 30 mmHg gehanteerd, waarbij nadien
verwezen wordt voor rechter hart catheterisatie @RH.oals in eerdere studies al aangetoond, kent
echocardiografie voor de detectie van PPHT een laaodgal vals positieven, wat zich vertaalt in een
lage positief predictieve waarde. In deze studiedween positief predictieve waarde van 10%
berekend, gebruikmakend van een cutoff van 30 mniifgpatiénten met een sPAP hoger dan 30
mmHg onderscheidt men 2 uitingsvormen van een paditieve testuitslag. Ten eerste kan bij deze
patiénten tijdens RHC een gemiddelde arteria puiti®ordruk (mean pulmonary artery pressure,
MPAP) lager dan 25 mmHg geregistreerd worden. kjikaim men zich de vraag stellen of de actueel
gebruikte cutoff van 30 mmHg accuraat genoeg ihédimogelijk is de actuele cutoff te verhogen om
het aantal vals positieven te drukken wordt hieeongitgewerkt. Ten tweede bleek bij een groot
aandeel van de vals positieven de mPAP op RHC rhadge 25 mmHg. In tegenstelling tot echte
PPHT was deze verhoogde mPAP geassocieerd metugaonale wiggedruk (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP) hoger dan 15 mmHg. Met belaripcorrelatietesten werd in de groepen
valse PPHT en geen PPHT een zeer sterk significamtelatie aangetoond tussen de mPAP en
PCWP. In de groep echte PPHT werd geen correlatgeh de mPAP en PCWP aangetoond. Dit
verschil in correlatie tussen de groep 1 versusn23erepresenteert een van de belangrijkste
differentiatiecriteria tussen echte en geen PPH&t behulp van Doppler echocardiografie, waarbij
men zich baseert op de geschatte sPAP-waarde ealetkctie van PPHT, kan men met andere
woorden niet differentiéren tussen patiénten met eerhoogde pulmonale vasculaire weerstand
(pulmonary vascular resistance, PVR) (‘echte’ PPIdi)patiénten met een normale PVR (‘valse’
PPHT), waarbij de verhoogde mPAP een gevolg is kah bestaan van een hyperdynamische
circulatie. Deze differentiatie tussen echte ese/&®PHT is belangrijk aangezien patiénten met een
verhoogde mPAP te wijten aan een hyperdynamisabalatie geen verhoogd risico hebben op per-
en postoperatieve morbiditeit en mortaliteit, igalstelling tot patiénten met echte PPHT. Bijgevolg
kan men stellen dat RHC de enige methode is onémiati met echte PPHT te identificeren (3). In

tegenstelling tot zijn lage specificiteit, wat esegatief punt vormt van het gebruik van de cut®f 3
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mmHg, kent deze cutoff een maximale sensitiviteitnegatief predictieve waarde. Gebruikmakend
van deze cutoff zullen er dus geen patiénten méiTPBemist worden tijdens de preoperatieve
evaluatie. Samengevat kan men het gebruik van adtiografie met een cutoff van 30 mmHg
beschouwen als een uiterst gevoelige en veiliggesingsmethode voor de detectie van PPHT, echter
met belangrijke beperkingen qua specificiteit ersifpef predictieve waarde. In dit kader werd
onderzoek verricht naar het bepalen van een nieueff-waarde, geassocieerd met een hogere

specificiteit, doch een 100% negatief predictieamde verzekerend.

Met behulp van een Receiver Operating Charactewsitive (ROC-curve) analyse werd een ‘ideale’
cutoff van 38 mmHg bepaald. Een sensitiviteit vBA% garanderend, kan hierbij een specificiteit van
82% verwacht worden. Door de actuele cutoff vam8GHg tot 38 mmHg te verhogen kan op een
veilige manier het aantal vals positieven teruggeden worden. Bij een cutoff-waarde van 30 mmHg
ondergingen 74 patiénten een RHC, terwijl indiemneen cutoff van 38 mmHg gehanteerd zou
hebben slechts 32 patiénten verwezen zouden zgn R6IC. In tegenstelling tot het gebruik van de
cutoff 30 mmHg, waarbij 44% (67/152) van de paténten onrechte verwezen wordt voor RHC,
wordt bij het gebruik van de cutoff 38 mmHg slech&) (25/152) van de patiénten ten onrechte
verwezen voor RHC. Samenvattend kan men stelledatat het verhogen van de cutoff van 30 naar
38 mmHg het aantal patiénten dat verwezen moet emondbor RHC op een veilige manier

gereduceerd kan worden.

In sommige ziekenhuizen worden hogere cutoffs zBalsnmHg gebruikt (14;15). Hierbij loopt men
echter het risico patiénten met PPHT te missemrtgdde preoperatieve fase. Cotton et al. bepaalden
een positief en negatief predictieve waarde vapestevelijk 37,5% en 91,9% bij het gebruik van 50
mmHg als cutoff (15).In deze studie blijkt, in tegeelling tot de verzekerde 100% negatief
predictieve waarde bij cutoff-waarden tot en metr88Hg, het verder verhogen van de cutoff-waarde
tot 40, 45 of 50 mmHg gepaard te gaan met eendastésico op het missen van patiénten met PPHT
tijdens preoperatieve evaluatie. Het verhoogdeaisip morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van
PPHT indachtig, kan men stellen dat het hanterem satoff-waarden hoger dan 38 mmHg
onverantwoord is. Daarentegen nemen de specifigitesitief predictieve waarde en accuraatheid toe
naarmate men de cutoff verhoogt. Dit voordeel wesditer niet op tegen het toegenomen risico
patiénten met PPHT te missen. Globaal genomen wetdgebruik van cutoff-waarden hoger dan 38

mmHg dan ook ontraden.

Een ernstig probleem vormt het ‘de novo’ ontwikkelean PPHT. Bij deze patiénten wordt tijdens
preoperatieve echocardiografie geen PPHT vermoedwél deze peroperatief hoge pulmonale
drukken vertonen. Dit wijst op het snel ontwikkehan PPHT in de tijdsspanne tussen preoperatieve

evaluatie en LTx. Eerder werd aangetoond dat PRET kan ontwikkelen in slechts 2 tot 3 maanden
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(3). In deze studie werden, door het anticiperemehthandelijks screenen met echocardiografie, geen

patiénten (0%) met ‘de novo’ PPHT geidentificeerd.

Naast de analyse van het gebruik van echocardiegeafhet bepalen van de ‘ideale’ cutoff-waarde,
werden verschillen in hemodynamische parametesetude 3 groepen echte PPHT, valse PPHT en
geen PPHT bestudeerd. De gemiddelde waarden voaiPngd PVR bleken zeer sterk significant
verschillend tussen deze 3 groepen. Deze verselglle@ hemodynamische parameters weerspiegelen
de diagnostische criteria voor PPHT. De gemiddBIidgVP-waarde is lager in de eerste groep, hoewel

dit verschil niet statistisch significant bleek.
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CONCLUSIE

Uit dit onderzoek blijkt dat portopulmonale hypedae (PPHT) voorkomt bij 4,6% van de patiénten
geévalueerd voor levertransplantatie (LTx). Algem&an men stellen dat Doppler echocardiografie
een zeer gevoelige screening test is voor de deteah PPHT tijdens preoperatieve evaluatie. De
huidig gebruikte cutoff-waarde systolische artegalmonalis druk (systolic pulmonary artery
pressure, sPAP) van 30 mmHg waarbij verwezen wawdt rechter hart catheterisatie (RHC) gaat
gepaard met een hoog aantal vals positieven, wat it in belangrijke beperkingen wat betreft
specificiteit en positief predictieve waarde. In kihder werd onderzoek verricht naar mogelijkheden
om de actuele cutoff aan te passen naar hogered@rgageassocieerd met een lager aantal vals
positieven en een hogere specificiteit, doch edi¥d @egatief predictieve waarde verzekerend. Door
de actuele cutoff SPAP van 30 mmHg te verhogen hiedraantal patiénten dat verwezen wordt voor
RHC op een veilige manier verlaagd worden. Gebdsepr de resultaten van deze studie wordt
aanbevolen dat patiénten met een sPAP van 35 & B8 mmHg, zoals gemeten tijdens
echocardiografie, verwezen moeten worden voor RHCde diagnose PPHT uit te sluiten of te
bevestigen. Tot slot wordt een voorstel tot aanpgss&n het actuele beleid omtrent de detectie van

PPHT weergegeven in figuur 11.

29



Alle patiénten geévalueerd voor levertransplantateden gescreend

naar de aanwezigheid van portopulmonale hypertéR§ieiT)
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EXTRA: UITWERKING VAN 7 PATIENTEN MET
PORTOPULMONALE HYPERTENSIE

INLEIDING

Momenteel wordt het ondergaan van een levertranigila (LTx) voorbehouden voor patiénten met
milde tot matige portopulmonale hypertensie (PPHHEnstige PPHT wordt aanzien als contra-
indicatie voor LTx gezien het verhoogde risico agstoperatieve complicaties en mortaliteit door
rechter hartfalen. De PPHT moet daarom eerst otwigrole gebracht worden met vaatverwijdende
therapie. Studies tot nu beschouwen enkel patiémetnmilde tot matige PPHT als kandidaten voor
orale vaatverwijdende therapie, terwijl patiénteat rarnstige PPHT agressiever behandeld worden
met parenterale prostacycline-analogen. Deze tleedegnt echter belangrijke bijwerkingen en is
invasief, wat deze therapie oncomfortabel maakt deopatiént. In dit kader wil men in het UZ Gent
aantonen, aan de hand van het beschrijven varezeskbop en —evolutie van 7 patiénten, dat ook
patiénten met ernstige PPHT doeltreffend en op reear comfortabele manier kunnen behandeld
worden met orale fosfodiésterase-5 (PDE-5) inhibitoen/of endothelinesls receptor antagonisten
als brug naar LTx. Algemeen wordt het gunstigeatffan deze orale therapie geillustreerd aan de
hand van een afname in gemiddelde arteria puln®dalik (mean pulmonary artery pressure, mPAP),
een toename in Six Minute Walk Test (6-MWT) wanésttnd en een verbeterde functionele status,
gemeten met behulp van echocardiografie, rechtdrdagheterisatie (RHC) en 6-MWT. Voor een
grafische voorstelling van de evolutie van de patans systolische arteria pulmonalis druk (systolic
pulmonary artery presure, sPAP), mPAP, pulmonakweerstand (pulmonary vascular resistance,
PVR) en 6-MWT wandelafstand van de 7 PPHT-patiémterdt respectievelijk verwezen naar de
figuren 12, 13, 14 en 15. Uiteraard moet de impact deze orale vaatverwijdende therapie op de
hemodynamica, inspanningscapaciteit, morbiditeit reartaliteit verder geévalueerd worden in

prospectieve gerandomiseerde gecontroleerde studies

Samengevat worden 5 patiénten met ernstige eniénpert met matige PPHT beschreven, behandeld
met PDE-5 inhibitoren en/of endotheling-receptor antagonisten. De gemiddelde pulmonale druk
(mPAP), met andere woorden de ernst van PPHT, ldedkr deze therapie af te nemen, waardoor 2
patiénten succesvol getransplanteerd konden woiien.andere patiénten worden tot heden nog
steeds behandeld met PDE-5 inhibitoren en/of emtiothly.g receptor antagonisten. Een andere
patiént stierf aan het ‘de novo’ ontwikkelen vanHPna LTx ondanks maximale vaatverwijdende

therapie.

31



PATIENTENCASUSSEN

Deze 32-jarige man werd gediagnosticeerd met imigitische portale hypertensie en onderging een
portocavale shunt wegens bloedende cardia- envaniiaes. Hij onderging in 2003 een LTx omwille
van de aanwezigheid van een hepatocellulair cavonoOp dat moment werden tijdens
echocardiografie geen verhoogde pulmonale drukkedetgcteerd. Gezien het optreden van
complicaties (persisterende galleken en —strictoretanks verscheidene dilataties en drainages) werd
besloten een tweede LTx te plannen. Verhoogde sRétifrgen tijdens echocardiografisch onderzoek
in november 2006 lieten echter het bestaan van PRéfmoeden. Rechter hart catheterisatie
bevestigde de aanwezigheid van ernstige PPHT (mPAR mmHg). Sildenafil (Revatio®) werd
gestart in een dosis van 2 x 50 mg per dag wadebgituatie in gunstige zin evolueerde. Aangezien
echter de mPAP te hoog bleef (40 mmHg) om een Liftewoeren, werd bosentan (Tracleer®) 2 x
125 mg per dag toegevoegd aan het behandelingsadheapril 2007. Met deze combinatietherapie
daalde de mPAP tot 34 mmHg in mei 2007. In septerBb87 onderging de patiént een succesvolle
LTx zonder cardiopulmonale complicaties. Cathetdigs toonde een gunstige evolutie met deze
therapie: de mPAP bedroeg 27 mmHg in augustus ZDO%atiént is momenteel stabiel met bosentan

2 x 125 mg per dag monotherapie (NYHA II).

Deze 56-jarige vrouw werd gediagnosticeerd methallische cirrose gecompliceerd door bloedende
varices, waarvoor ze een Sugiura-operatie onderdgdoyendien werd de aanwezigheid van een
hepatocellulair carcinoom vastgesteld. In 2005 wijdkns echocardiografie PPHT vermoed. De
aanwezigheid van ernstige PPHT (mPAP = 47 mmHgkeeide een contra-indicatie voor LTx. De
patiénte vermeldde klachten van atypische pijn @ kibrst, hoewel myocardischemie werd
uitgesloten. In 2006 namen te symptomen toe mebpeden van duizeligheid tijdens inspanning
evenals het zien van zwarte vliekken, als tekenareea toenemende pulmonale hypertensie. Rechter
hart catheterisatie in november 2007 wees op psegrevan de PPHT (mPAP = 62 mmHg). In dit
kader werd bosentan 2 x 125 mg per dag opgestaapiiih 2008. De PPHT kende een positieve
evolutie van ernstig naar matig met deze theraplAP = 38 mmHg, juli 2008). In december 2008
trad echter een nieuwe episode van verhoogde paleairuk op. Daarom werd in februari 2009
sildenafil 3 x 20 mg per dag toegevoegd aan heartddlingsschema. De mPAP bleef echter te hoog
(44 mmHg) om een LTx te plannen. De klinische stasuop heden echter gestabiliseerd. Gezien het
hoog-risico karakter van een eventuele LTx (PPHTCHen Sugiura in de voorgeschiedenis), werd de

patiénte niet op de wachtlijst geplaatst.
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Deze 50-jarige ex-roker met arteriéle hypertensie overgewicht werd gediagnosticeerd met
alcoholische cirrose gecompliceerd door bloedetmalarmvarices. Ernstige PPHT werd vermoed op
echocardiografie en bevestigd tijdens RHC in m&i&2nmPAP = 58 mmHg). Sildenafil 3x25 mg per
dag werd opgestart. In december 2006 werd bosémten dosis van 2 x 62,5 mg per dag toegevoegd
aan het schema, wat later opgedreven werd tot esis dan 2 x 125 mg dagelijks. Controle
catheterisatie in augustus 2007 toonde een mPAP29ammHg. Hoewel de pulmonale druk niet
normaliseerde, onderging de patiént toch een LTkleef gespaard van complicaties. Controle RHC
1 jaar na LTx toonde een normale gemiddelde pulteodauk (MPAP = 19 mmHg). De dosis
sildenafil werd eerst afgebouwd tot 3 x 10 mg digigekn uiteindelijk beéindigd in augustus 2009.
Drie maanden later vermeldde de patiént een toegemalyspnoe (NYHA klasse IlI-111). Een strikt
dieet en frequente fysieke activiteit werden teargjste aangeraden. Bosentan monotherapie 2 x 125
mg dagelijks werd verdergezet. De gestabiliseandetionele en hemodynamische status lieten toe de
dosis bosentan af te bouwen tot 2 x 62,5 mg vaoatmber 2010, om deze uiteindelijk te stoppen in

2011. Echografische controles tonen tot heden nermdmonale drukken.

Deze 58-jarige man werd gediagnosticeerd met alisuhe cirrose gepaard met steeds terugkerende
episodes van encefalopathie en diabetes melliugilil 2008 werd matige PPHT vastgesteld tijdens
catheterisatie (MPAP = 30 mmHg), hoewel de patj&an klachten had. In juni 2009 werd tijdens
RHC een toename van de mPAP (37 mmHg) geregistrAardjezien de pulmonale circulatie gunstig
reageerde op het toedienen van zuurstof {Ei000%), bestond er geen absolute contra-indivate

het uitvoeren van een LTx. De patiént onderginglebnin september 2009. Tijdens de LTx werden
mPAP-waarden tussen 37 en 53 mmHg geregistreerarve@ behandeling met iloprost aérosols
werd opgestart. De postoperatieve situatie werdeeafecompliceerd door een ernstige abdominale
bloeding, die een revisie noodzakelijk maakte. sEtitmonoxide (NO) ventilatie werd gestart, gezien
de verhoogde pulmonale drukken. Tijdens een twesdsie werd abdominale decompressie
uitgevoerd, gezien het optreden van een abdomcwapartiment syndroom. Daar de leverfunctie
niet herstelde, onderging de patiént vier dagesr ken nieuwe LTx. Stikstofmonoxide ventilatie werd
verdergezet aangezien de mPAP hoog bleef (55 mnmiHgaveneus epoprostenol (Flolan®) werd
opgestart met als doel de pulmonale druk te vemlaBeze situatie van ongecontroleerde PPHT, te
wijten aan ernstige bloeding, hypovolemische steckactaatacidose, resulteerde in rechter hartfalen
Ondanks maximale therapie met NO, milrinone (Comm#®) en epoprostenol, oversteeg de
pulmonale druk 6 dagen later de systemische drekpdiént overleed aan een verdere verslechtering

van de hemodynamische en respiratoire toestanag&xdna de tweede LTx.
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Deze 47-jarige obese man met arteriéle hypertemsid gediagnosticeerd met levercirrose te wijten
aan de combinatie van niet-alcoholische steatohisp@IASH) met intoxicatie na methotrexaat als
behandeling voor psoriasis. In 2005 werd hij fregquapgenomen omwille van ascites decompensatie
en anasarca. Steeds terugkerende episodes vascBepthock te wijten aan bacteriéle peritonitis en
pneumonie eisten frequente opnames op Intensievgedo(lZ), ondanks secundaire profylaxe.
Tijdens echocardiografie werd de aanwezigheid vatiga PPHT vermoed. In januari 2007 toonde
echocardiografie een verbeterde cardiale statugemeafname van de pulmonale druk na behandeling
met diuretica. In juni 2008 werd echter een niewmeeslechtering gedocumenteerd, wat bevestigd
werd tijdens RHC (mPAP = 37 mmHg). Sildenafil imegosis van 3 x 25 mg werd opgestart in
november 2010. Gezien de ongewijzigde dynamischestdaod werd bosentan aan het
behandelingsschema toegevoegd. Later werd echtar arabrisentan overgeschakeld, gezien het
optreden van gastro-intestinale bijwerkingen varsemtan. De patiént is momenteel in goede

algemene toestand.

Deze 64-jarige man, een ex-roker met overgewiabrttidrline arteriéle hypertensie en COPD, werd
gediagnosticeerd met alcoholische cirrose. In 1068d een TIPSS geplaatst omwille van refractair
ascites. In november 2004 werd ernstige PPHT vsigtige Aangezien er geen argumenten waren
voor rechter hartfalen, noch klinisch noch elelard@grafisch, werd op dat moment geen medicatie
opgestart. Naar aanleiding van een progressievendgsNYHA klasse Il werd een RHC gepland in
maart 2009. Deze wees op het bestaan van ernstigeersibele PPHT, waarvoor bosentan 2 x 125
mg dagelijks werd opgestart. Slechts 1 week natiagten van deze medicatie trad oedeem op, welke
onder controle werd gebracht met diuretica. In2009 werd het behandelingsschema gewijzigd naar
sildenafil 3 x 20 mg dagelijks omwille van boseng@induceerde hepatitis. De dosis werd
opgedreven tot 3 x 40 mg dagelijks in oktober 20D8. cardiopulmonale status bleef stabiel: de

pulmonale druk nam af en de functionele statuseterde (NYHA II).

Deze 61-jarige man met arteriéle hypertensie wediaginosticeerd met levercirrose te wijten aan
alchoholabusus, gecompliceerd door slokdarmvaricesebruari 2008 werd ernstige, irreversibele
PPHT gediagnosticeerd. Gezien klachten van toegenodyspnoe, gewichtstoename, oedeem en
ascites, werd furosemide 40 mg dagelijks en boreata 62,5 mg dagelijks gestart. Dit leidde tot
klinische stabilisatie, verbeterde functionele istaén gewichtsafname, hoewel de pulmonale druk
verhoogd bleef. De dosis bosentan werd opgedreteh 125 mg dagelijks. De patiént bleef stabiel

tot juni 2010, wanneer een nieuwe episode van eedtdartdecompensatie optrad. Dytenzide 25 mg
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per dag werd aan het schema toegevoegd en de fdossemide werd gehalveerd. De klinische
toestand varieerde frequent (voornamelijk het mitgent optreden van oedeem). Strevend naar een
betere controle van de rechter ventrikeldisfunetieeen betere inspanningscapaciteit werd sildenafil
in een dosis van 3 x 20 mg dagelijks geassociddamenteel is de patiént klinisch stabiel (NYHA
I), met controle van het oedeem.
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Figuur 12. Voorstelling van het verloop van de systolic pulary artery pressure (SPAP), gemeten

tijdens echocardiografie, voor de 7 PPHT-patiénten.
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Figuur 13. Voorstelling van het verloop van de mean pulmomaigry pressure (mPAP), gemeten

tijdens rechter hart catheterisatie, voor de 7 PRptEiénten.
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PVR rechter hart catheterisatie
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Figuur 14. Voorstelling van het verloop van de pulmonary uéscresistance (PVR), gemeten tijdens

rechter hart catheterisatie, voor de 7 PPHT-pat#mt
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Figuur 15. Voorstelling van het verloop van de maximale wéafdtand in 6 minuten, gemeten tijdens
de Six Minute Walking Test, voor de 7 PPHT-patié&nte
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DISCUSSIE

Zoals eerder vermeld, kan een sterk verhoogde madhlaadruk een contra-indicatie betekenen voor
het ondergaan van een LTx, gezien het verhoogi rip per- en postoperatieve complicaties en
mortaliteit. In de setting van PPHT moet de mPABte®t een waarde lager dan 35 mmHg gebracht

worden vooraleer over te gaan tot LTx om een swotlesoutcome te verzekeren.

De meeste informatie omtrent de behandeling metifsgle pulmonaal werkende vaatverwijdende
middelen is momenteel afkomstig van studies bijéoé¢n idiopathische pulmonale hypertensie.
Jammer genoeg ontbreken tot heden lange termighestudie het effect van farmacotherapie bij
specifiek PPHT analyseren (2;28). Hoewel prostacgednalogen beschouwd worden als
voorkeurstherapie bij patiénten met ernstige PPH®&ENt deze behandeling belangrijke
nevenwerkingen wat betreft veiligheid, verdraagbei en wijze van toediening (1;2;4;7,8;28;34). In
dit rapport wordt het succesvol gebruik van orabatverwijdende therapie met sildenafil en/of
bosentan bij patiénten met ernstige PPHT beschravelke de voorkeurstherapie blijkt te worden,

gezien het zowel doeltreffend is als comfortabanae patiént.

Samenvattend werden 2 patiénten beschreven diesnoees een LTx ondergingen met blijvend
verlaagde pulmonale drukken na behandeling mete ovahtverwijdende middelen. Eén patiént
overleed tijdens LTx ten gevolge van perioperatieeeplicaties, leidende tot ongecontroleerde
PPHT. Momenteel wordtl patiént behandeld met silfleen 3 patiénten met sildenafil in combinatie
met bosentan om de verhoogde pulmonale druk tegeml Van deze patiénten staat momenteel 1
persoon op de wachtlijst. De 3 anderen werden gmseiomwille van geassocieerde pathologie
(COPD, HCC, verhoogd bloedingsrisico) of het bastean ernstige, irreversibele PPHT. Belangrijk
is op te merken dat geen van deze patiénten metvaexbloeding geconfronteerd werd tijdens

therapie.

CONCLUSIE

Het voornaamste doel van vaatverwijdende therapigatiénten met matige tot ernstige PPHT is het
verminderen van perioperatieve risico’s tijdens L&rxde geassocieerde morbiditeit en mortaliteit te
wijten aan rechter hartfalen. Een multidiscipliea&tanpak met zorgvuldige uitwerking, preoperatieve
screening met echocardiografie elke 3 maanden, uatkegkeuze van vaatverwijdende therapie,
voorzichtige chirurgie en voortzetten van de beleting tijdens de postoperatieve follow-up zijn

voorwaarden voor een succesvolle outcome.

Via het beschrijven van het ziekteverloop en —e¥®lma instellen van behandeling met PDE-5
inhibitoren en/of endothelinesds receptor antagonisten bij 7 PPHT-patiénten, woreltedorale

therapie als alternatieve behandelingsmogelijkhigiid PPHT voorgesteld aangezien het zowel
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doeltreffend is als comfortabel voor de patiént,laitste in tegenstelling tot het actuele gebwuaik
prostacycline-analogen. De impact van deze oralveawijdende therapie op hemodynamica,
inspanningstolerantie, morbiditeit en mortalitetrdt idealiter in de toekomst verder geévalueead vi

grote observationele studies en prospectief geraisgerd gecontroleerd onderzoek.
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Informatie en Toestemmingsformulier voor de patiént

Onderzoeksproject: Portopulmonale hypertensie (PPHT) bij levertransplantatiekandidaten

INFORMATIE VOOR DE PATIENT

Geachte heer, mevrouw

Een tijdje geleden onderging u een levertransplantatie of in de toekomst zal u een
levertransplantatie ondergaan op de dienst maag-, darm-, en leverziekten van het UZ Gent.
Op de dienst wil men een studie opstarten met als titel ‘Portopulmonale hypertensie (PPHT)
bij levertransplantatiekandidaten’. Hieronder wordt het onderzoeksthema en het doel en
uitvoering van de studie beschreven.

Portopulmonale hypertensie (PPHT) is de combinatie van portale en pulmonale
hypertensie, m.a.w. de aanwezigheid van verhoogde bloeddruk in de lever en de longen.
Gegevens uit de literatuur tonen aan dat patiénten met ernstige PPHT een verhoogd risico
hebben op complicaties en het optreden van hartfalen na een levertransplantatie. Dit
betekent dat patiénten met een ernstige PPHT geen levertransplantatie kunnen ondergaan.
Het is dus van groot belang dat patiénten met PPHT vOoOr de operatie geidentificeerd
worden met behulp van technische onderzoeken. Om een levertransplantatie mogelijk te
maken worden deze patiénten eerst met medicatie behandeld waarbij de bloeddruk in de
longen genormaliseerd wordt.

Bij deze studie zal men nagaan hoe vaak PPHT voorgekomen is bij de
levertransplantatiepatiénten van het UZ Gent in de periode 2005-2010. Patiénten met PPHT
zullen vergeleken worden met patiénten zonder PPHT aan de hand van technische en
klinische gegevens te vinden in het patiéntendossier. Belangrijk is hierbij dat alle gegevens
anoniem verwerkt zullen worden. Daarnaast zal het effect van medische behandeling op
verhoogde bloeddruk in de longen en de mogelijkheid tot transplanteren geévalueerd
worden. De gegevens worden via een statistisch programma (SPSS) verwerkt. De
vertrouwelijkheid van statistische gegevens, dossiers en medische verslagen blijft hierbij ten
allen tijde gewaarborgd.

Het is de bedoeling dat deze studie een idee geeft van het voorkomen van PPHT en dat
patiénten met PPHT zo snel mogelijk geidentificeerd worden om zo levertransplantatie op
een veilige manier mogelijk te maken, al dan niet na behandeling met medicatie.

Voor deze studie baseren we ons dus op technische en anatomische gegevens, welke
gemakkelijk terug te vinden zijn in het patiéntendossier.

Hierbij willen we uw medewerking vragen om deel te nemen aan deze studie, waarbij we u
de toestemming vragen om uw patiéntengegevens te verzamelen en te bekijken.

Uw deelname vindt plaats op vrijwillige basis. Dit wil eveneens zeggen dat u zich op elk
moment uit de studie kunt terugtrekken zonder dat dit gevolgen heeft voor uw verdere
behandeling en relatie met uw arts.



Deelname aan deze studie zal voor u geen onverwachte ongemakken of therapeutisch
voordeel met zich meebrengen.

Alle gegevens zullen vertrouwelijk behandeld worden en anoniem verwerkt, dit in
overeenstemming met de wet op de persoonlijke levenssfeer.

Door het ondertekenen van een formulier voor geinformeerde toestemming geeft u uw
toestemming betreffende inzage van uw gegevens. Indien u nog bijkomende vragen heeft
over dit onderzoek kunt u contact opnemen met onderstaande onderzoekers of uw
behandelende arts.

Wij danken u voor uw eventuele deelname

Prof. Dr. I. Colle, Prof. Dr. H. Van Vlierberghe, Dr. A. Geerts en Dr. M. De Pauw



TOESTEMMINGSFORMULIER

Naam patiént: ...............ccooeienee.

1.

Ik bevestig dat Dr........cccoeiiiiiii e (naam informerende arts in blokletters)
mij uitgebreid geinformeerd heeft over de aard en het doel van deze studie.

Ik bevestig dat ik de informatie over de studie heb begrepen en schriftelijk gekregen heb.

Ik begrijp dat mijn deelname geheel vrijwillig is en dat ik me op elk moment kan terugtrekken
uit dit onderzoek, zonder nadelige gevolgen.

Ik begrijp dat mijn persoonlijke en klinische gegevens tijdens deze studie worden verzameld
en geanonimiseerd (hierbij is er totaal geen terugkoppeling meer mogelijk naar het
persoonlijke dossier) of gecodeerd ( terugkoppeling naar uw persoonlijke dossier door uw
behandelende arts is nog mogelijk). In overeenstemming met het koninklijk besluit van 8
december 1992 en het koninklijk besluit van 22 augustus 2002, zal mijn persoonlijke
levenssfeer worden gerespecteerd en bij codering zal ik toegang krijgen tot mijn verzamelde
gegevens. Elk onjuist gegeven kan op mijn verzoek worden verbeterd.

Deze studie werd goedgekeurd door een onafhankelijke Commissie voor Medische Ethiek
verbonden aan dit ziekenhuis en wordt uitgevoerd volgens de richtlijnen van ICH/GCP
opgesteld in de verklaring van Helsinki opgesteld ter bescherming van individuen deelnemend
aan klinische studies. In geen geval dient u de goedkeuring door de Commissie voor
Medische Ethiek te beschouwen als een aanzet tot deelname aan deze studie.

Ik verleen bevoegde vertegenwoordigers van UZ Gent en regelgevende instanties
toestemming voor directe inzage in mijn persoonlijke medische gegevens om na te gaan of
het onderzoek uitgevoerd is volgens de wetten en voorschriften.

Ik verklaar hierbij dat ik instem met deelname aan dit onderzoek.

Door de patiént te ondertekenen en persoonlijk te d  ateren.

Verklaring van de onderzoeker betreffende de geinformeerde toestemming van de patiént
Ondergetekende heeft de bijzonderheden van dit klinisch onderzoek, zoals dit beschreven staat in het
informatieformulier voor de patiént, volledig uitgelegd aan bovengenoemde patiént.
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ECHOCARDIOGRAPHY FOR DETECTION OF PORTOPULMONARY HYPERTENSION IN LIVER TRANS-
PLANT CANDIDATES. S. Raevens, K. Reyntjens, M. Depauw, A. Geerts, R. Troisi, F. Berrevoet, X. Rogiers, H. Van
Vlierberghe, I. Colle. Ghent University Hospital, Ghent, Belgium.

Introduction : Portopulmonary hypertension (PPHT), a rare complication of liver cirrhosis, may be a contraindication
to transplantation because of the elevated risk of peri- and post-transplantation morbidity and mortality. Because PPHT
is frequently asymptomatic, systematic screening is strongly recommended. Doppler echocardiography, performed dur-
ing pre-transplantation evaluation, is a useful noninvasive tool to document or exclude PPHT. Pulmonary hypertension
on right heart catheterization is defined as a mean pulmonary artery pressure above 25 mmHg and a wedge pressure
below 15 mmHg.

Aim : To evaluate the current cut-off of 30 mmHg estimated systolic pulmonary artery pressure (SPAP) and to deter-
mine the ‘ideal” cut-off at which patients should be referred for right-heart catheterization. To assess the accuracy of
Doppler echocardiography for the diagnosis of PPHT in patients with cirrhosis, candidates for liver transplantation, at
the time of pre-transplantation evaluation, as compared with preoperative and/or peroperative catheterization data, using
different cut-offs : 30, 35 and 38 mmHg.

Methods : One hundred fifty-two patients who were evaluated for liver transplantation between January 2005 and
December 2010 had Doppler echocardiography at evaluation. These results, specifically the estimated sPAP, were
compared with pulmonary artery pressures measured during pre-transplantation work out or at the beginning of the
transplantation procedure. Receiver Operating Curve analysis was used to determine the ‘ideal’ cut-off with maximal
sensitivity and maximal specificity. The proportion true positives, true negatives, false positives and false negatives
were calculated and sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, positive likelihood and
accuracy of Doppler echocardiography as screening tool were determined at different cut-offs.

Results : The prevalence of PPHT in our cohort of 152 patients listed for liver transplantation is 4,6%. The sensitivity,
specificity, positive predictive value, negative predictive value, positive likelihood and accuracy of echocardiography
to predict PPHT for different cut off values of sSPAP is given in the following table.

sPAP 30 mmHg 35 mmHg 38 mmHg
Sensitivity ' 100% 100% 100%

Specificity 54% 70% 82%

Positive predictive value 10% 14% 22%

Negative predictive value 100% 100% 100% )
Positive likelihood 2,164 3,295 58

Accuracy 7 56% 1% 84%

Prevalence 4.6% 4,6% 4.6%

Receiver Operating Curve analysis demonstrated an ‘ideal’ cut-off of 38 mmHg which carries maximal negative
predictive value, sensitivity and specificity. The area under the curve is 0,974, representing the high accuracy of Doppler
echocardiography.

Conclusions : Portopulmonary hypertension (PPHT) occurs in 4,6% of patients waorked out for liver transplantation.
Doppler echocardiography is a highly sensitive screening test for detecting PPHT at pre-liver transplantation evalua-
tion. Based on the results of our study, we can advise that liver transplantation candidates with an sPAP > 35 mmHg or
even 38 mmHg should be referred for right-heart catheterization to confirm or rule out the diagnosis of PPHT. By
increasing the cut-off estimated sPAP measured during echocardiography from 30 mmHg to 35 or even 38 mmHg, the
amount of patients who should undergo an invasive right-heart catheterization at evaluation could be safely reduced.

S. Raevens, K. Reyntjens, M. Depauw, A.Geerts, RISl F. Berrevoet, X. Rogiers, H. Van
Vlierberghe, _I. Colle Echocardiography for detection of portopulmondmypertension in liver
transplant candidates. 24th Belgian week of Gastevelogy, Oostende 9-11 February 20A2ta
Gastroenterologica Belgica 201,275: number 1: abstract AO6 (oral presentation).
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