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Pulmonale hypertensie en hemato-
logie: wat hebben zij gemeen?

Pulmonary hypertension and hematology: what do they have in common”?

J.A. Groeneveldt! en prof. dr. A. Vonk Noordegraaf®

Samenvatting

Pulmonale hypertensie (PH) is een ernstige chronische
en progressieve aandoening die geassocieerd is met
een scala aan hematologische aandoeningen en be-
handelingen. Symptomen van PH kunnen lijken op de
symptomen van hematologische aandoeningen of op
de bijwerkingen van in de hematologie veelgebruikte
medicamenten. Het is daarom te verwachten dat PH bij
hematologische patiénten vaak niet wordt herkend. In
dit artikel wordt een overzicht gegeven van de hemato-
logische patiéntengroepen die een verhoogd risico heb-
ben op het ontwikkelen van PH en van de symptomen
en diagnostiek van deze aandoening.

(Ned Tijdschr Hematol 2014;11:254-60)

Summary

Pulmonary hypertension (PH) is a severe chronic and
progressive disease, which is associated with several
hematological diseases and treatments. The side effects
of hematological treatments and symptoms of hemato-
logical disease are sometimes similar to PH symptoms.
Therefore, PH in these patients may be unrecognized or
only diagnosed late. Here we list the patients who are at
risk to develop PH and give an overview of symptoms
and the diagnostic approach of PH.

Inleiding

Pulmonale hypertensie (PH) is een progressieve en in-
validerende hemodynamische conditie, die onbehandeld
een slechte prognose heeft. Deze aandoening van het
pulmonale vaatbed kent veel oorzaken. Hematologische
aandoeningen zoals chronische hemolytische anemie
en de behandeling van hematologische maligniteiten
met dasatinib en interferon kunnen pulmonale hyper-
tensie veroorzaken.! Om deze reden beoogt dit artikel
een overzicht te geven in het voorkomen van pulmonale
hypertensie bij hematologische aandoeningen en het
herkennen en diagnosticeren van deze aandoening.

Pulmonale hypertensie
Pulmonale hypertensie kent 5 groepen aan oorzaken die
zijn samengevat in de herziene classificatie van 2013

(zie Tabel 1, pagina 255).! Athankelijk van de onderliggen-
de oorzaak is er vasculaire remodellering, vasoconstrictie,
arteriéle en/of veneuze occlusie van het pulmonale vaat-
bed, waardoor de pulmonale vasculaire weerstand toe-
neemt. Ten gevolge van de verhoogde weerstand stijgt de
‘afterload” in het rechterventrikel, wat uiteindelijk leidt
tot rechterhartfalen en overlijden.?

Symptomen van pulmonale hypertensie bij patiénten met
hematologische aandoeningen zijn aspecifiek en kunnen
gemakkelijk worden verward met bijwerkingen van cyto-
statica of symptomen die bij de onderliggende hemato-
logische aandoening horen. Daarom is PH in deze pati-
entenpopulatie waarschijnlijk ondergediagnosticeerd.
Patiénten presenteren zich met een verminderde inspan-
ningstolerantie, dyspneu, vermoeidheid, pijn op de borst,
palpitaties en syncope.” Bij lichamelijk onderzoek kunnen,
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Tabel 1. Herziene classificatie van pulmonale hypertensie.

1. Pulmonale arteriéle hypertensie
1.1 Idiopathische PAH
1.2 Hereditaire PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Onbekend
1.3 Medicatie- en toxines-geinduceerd
1.4 Geassocieerd met:
1.4.1  Bindweefselziekten
1.4.2 Hiv-infectie
1.4.3 Portale hypertensie
1.4.4 Congenitale hartziekte
1.4.5 Schistosomiasis

1" Pulmonale veno-occlusieve ziekte (PVOD) en/of pulmonale capillaire hemangiomatose (PCH)
1" Persisterende pulmonale hypertensie bij pasgeborenen (PPHN)

2. Pulmonale hypertensie door linkerhartziekten
2.1 Systolische disfunctie linkerventrikel
2.2 Diastolische disfunctie linkerventrikel
2.3 Valvulaire aandoening

2.4 Congenitale/verworven linkerhart inflow/outflow-obstructie en congenitale cardiomyopathieén

3. Pulmonale hypertensie door longaandoeningen en/of hypoxie

3.1 Chronisch obstructieve longziekte (COPD)
3.2 Interstitiéle longziekten

3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

Slaapgemedieerde ademhalingsstoornis
Aandoeningen met alveolaire hypoventilatie
Chronische blootstelling aan hoogte
Ontwikkelingsstoornis van de longen

Andere longziekten met een gemixt restrictief en obstructief patroon

4. Chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie (CTEPH)

5. Pulmonale hypertensie met onduidelijke multifactoriéle mechanismen
5.1 Hematologische aandoeningen: chronische hemolytische anemie, myeloproliferatieve ziekten, splenectomie
5.2 Systemische aandoeningen: sarcoidose, pulmonale histiocytose, lymfangioleiomyomatose
5.3 Metabole aandoeningen: glycogeenstapelingsziekte, ziekte van Gaucher, thyreoidale aandoeningen
5.4 Anders: tumorobstructie, fibroserende mediastinitis, chronische nierfalen, segmentele PH

BMPR2="bone morphogenetic protein receptor type I, CAV1=caveolin-1, ENG=endoglin, hiv="human immunodeficiency virus’, PAH=pulmonale

arteriéle hypertensie.

athankelijk van de ernst van het rechterhartfalen, een
verhoogde centraalveneuze druk, hepatomegalie, perifeer
oedeem en koude extremiteiten worden gevonden. Tijdens
auscultatie kunnen zowel een pansystolische als een
diastolische souffle worden gehoord. Verder kunnen een
luidere S2 en een S3 aanwezig zijn. Auscultatie van de
longen is meestal niet afwijkend. Als aanvullend onder-
zoek zijn een X-thorax, longfunctietest, bloedgasanalyse,

Jaargang 11, nummer 6 - september 2014

ECG en een echo cor van nut.* Deze onderzoeken kun-
nen worden gebruikt om onderscheid te maken tussen
andere pulmonale aandoeningen en kunnen tekenen
van rechterventrikelhypertrofie laten zien.

Een veel gebruikte methode om op PH te screenen is
transthoracale echografie (TTE). Hierbij wordt met be-
hulp van Doppler ultrasound de systolische druk in de
a. pulmonalis geschat aan de hand van de tricuspidalis-
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regurgitatie en de geschatte rechteratriumdruk. Bij een
geschatte druk in de a. pulmonalis >50 mmHg en een
tricuspidalis-regurgitatiesnelheid >3,4 m/s, is PH waar-
schijnlijk. Wanneer de druk <36 mmHg en de tricuspi-
dalis-regurgitatiesnelheid <2,8 m/s, dan is pulmonale
hypertensie onwaarschijnlijk. Bij een druk tussen 37 en
50 mmHg en een tricuspidalis-regurgitatiesnelheid tussen
2,9 en 3,4 m/s is PH mogelijk.* TTE kan vanwege het
hoge aantal fout-positieven echter niet als diagnosticum
worden gebruikt.

De gouden standaard om PH vast te stellen is de rechter-
hartkatheterisatie. Indien bij deze invasieve meting in rust
een gemiddelde druk in de arteria pulmonalis (MPAP)
wordt gemeten =25 mmHg, spreekt men van PH.* Tijdens
een rechterhartkatheterisatie wordt de ‘pulmonary ca-
pillary wedge pressure’ (PCWP) gemeten. Dit is een
schatting van de einddiastolische linkerventrikeldruk.
Bij een PCWP >15 mmHg is sprake van een post-capil-
laire oorzaak van de hoge druk in het longvaatbed, dus
‘backward failure’ door een disfunctie van het linker-
hart. Dit wordt gezien bij hematologische en oncologische
patiénten na bijvoorbeeld cardiotoxische cytostatica. Deze
groep patiénten, groep 2 in de classificatie, wordt be-
handeld door de cardioloog en zal verder buiten be-
schouwing worden gelaten in dit overzicht. Van pre-ca-
pillaire PH wordt gesproken wanneer de PCWP <15
mmHg is en de oorzaak van de hoge druk dus niet door
links falen kan worden verklaard. Wanneer sprake is van
pre-capillaire PH en andere oorzaken van pre-capillaire
PH zijn uitgesloten, zoals genoemd in de groepen 3, 4 en
5 van Tabel 1, wordt gesproken van pulmonale arteriéle
hypertensie (PAH). De histologische afwijkingen in de
verschillende vormen van PAH worden gekenmerkt door
laesies in de distale pulmonale arterién.* Tot slot is een
zeer hoge pulmonale vasculaire weerstand (PVR) ken-
merkend voor PAH. De formule voor PVR is als volgt:
PVR = (MPAP - PCWP)/(CO x 80) en wordt na een
rechterhartkatheterisatie berekend. Een verhoogde ‘cardiac
output’ (CO) door bijvoorbeeld een anemie kan er dus
toe leiden dat een verhoogde MPAP wordt gemeten.’
PAH-patiénten hebben echter een lage CO en een hoge
PVR. Bij gezonde mensen ligt de PVR lager dan 160 dyn
xsxcm” en een PVR >240 dyn x s x cm” is karakteris-
tiek voor PAH.®

Hematologische aandoeningen geasso-
cieerd met pulmonale hypertensie

Een groot aantal hematologische aandoeningen geeft een
verhoogd risico op het voorkomen van pulmonale hyper-
tensie. Niet altijd is het mechanisme van de ziekte bekend.

Myeloproliferatieve aandoeningen

Een vijftal studies waarbij TTE werd gebruikt om te
screenen op PH bij patiénten met myeloproliferatieve
ziekten (MPD) rapporteerden prevalenties tussen 13%
en 48%." In deze studies was de afkapwaarde een ge-
schatte PAP >35 mmHg. De genoemde percentages
zullen gezien de richtlijn een overschatting zijn van het
daadwerkelijke aantal patiénten met PH.*” Daarnaast
konden oorzaken als linkerhartfalen, longembolieén of
een hyperdynamische circulatie niet worden uitgesloten.”
In een tweetal kleine series werd de pulmonale hyper-
tensie bevestigd met een rechterhartkatheterisatie.®? Bij
een aanzienlijk deel van deze patiénten bleek de hoge
druk in het pulmonale vaatbed te berusten op links falen.
Bij de patiénten bij wie de PCWP niet verhoogd was,
werd de diagnose chronisch trombo-embolische pul-
monale hypertensie (CTEPH) of PAH gesteld. De on-
derliggende hematologische diagnosen in deze groepen
zijn met name essentiéle trombocytemie (ET) en poly-
cytemia vera (PV).

Opvallend is dat de diagnose MPD gelijktijdig werd ge-
steld met de diagnose CTEPH. CTEPH zou dus als een
zeldzaam symptoom van MPD kunnen worden be-
schouwd. Patiénten met een myeloproliferatieve aan-
doening hebben waarschijnlijk een verhoogd risico op
CTEPH door een verhoogde tromboseneiging.’

Alle onderzochte patiénten met een MPD en PAH hadden
enige mate van secundaire myeloide metaplasie; dit werd
niet gezien bij CTEPH-patiénten. Bovendien bestond de
MPD al jaren toen PAH werd geconstateerd.” PAH in
deze patiéntengroep lijkt op multifactoriéle oorzaken te
berusten.

Bij verschillende patiénten werd door middel van histologie
of Technetium-scintigrafie infiltratie van hematopoétische
cellen in de longen gevonden. Volgens de hypothese zou-
den deze hematopoétische cellen de aveoloaire capillairen
obstrueren.”®!? Extramedullaire hematopoése in de long
is een zeldzame complicatie van MPD en kan worden
aangetoond door middel van een Technetium-99m
zwavelcolloid-scintigrafie en lijkt goed te reageren op
laag gedoseerde totale radiotherapie van de long.'' Naast
obstructie van de alveolaire capillairen door lokale hemo-
topoétische cellen kunnen circulerende megakaryocyten
door micro-embolisatie tot PH leiden bij patiénten met
myeloide metaplasie.!’ Een andere etiologische factor
van PAH bij patiénten met MPD is portale hypertensie;
een veel voorkomende complicatie van myeloide meta-
plasie en bovendien een bekende oorzaak van PAH.’
Tot slot bestaat de hypothese dat cytokines uitgeschei-
den door geactiveerde trombocyten een rol spelen in de
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ontwikkeling van PH in deze patiéntenpopulatie. Een
zeer recente studie liet zien dat PH-specifieke parameters
bij patiénten met een myeloproliferatieve aandoening
verbeterden na behandeling met de JAK1/JAK2-remmer
ruxolitinib.'? Voor deze studie waren 15 patiénten met
zowel primaire als secundaire myelofibrose geincludeerd.
De PH-groep waarin deze patiénten vielen was niet be-
kend. PH-specifieke biomarkers en TTE-parameters ver-
beterden significant na behandeling met ruxolitinib in
verschillende doseringen (5 mg b.d.d. — 20 mg q.a.d.).
Ook werd een daling in cytokines (TNF-a, IL-4, IL-6 en
IL-8) en een stijging in interferon-y en de concentratie
stikstofoxide waargenomen. Afgezien van het feit dat dit
onderzoek een mogelijke therapie aanwijst voor patiénten
met myelofibrose en PH, ondersteunt het de hypothese
dat PH in deze patiéntengroep wordt veroorzaakt voor
disregulatie van cytokines en het vasodilaterende radi-
caal stikstofoxide.'?

Concluderend wordt PH bij MPD multifactorieel ver-
oorzaakt. Hierbij spelen linkerhartfalen, longembolieén
(CTEPH), cytokine-afgifte, portale hypertensie, disregu-
latie van stikstofoxide en obstructie van de alveolair
capillairen door megakaryocyten een rol.”

Hemolytische anemie

Van alle chronische hemolytische anemieén die geasso-
cieerd zijn met een verhoogd risico op PH (sikkelcelane-
mie (SCA), thalassemie, sferocytose en stomatocystose) is
van sikkelcelanemie de meeste literatuur bekend.! Om
de prevalentie en karakteristieken van SCA-patiénten met
PH in kaart te brengen, screenden Parent et al. in hun
studie 398 stabiele SCA-patiénten uit 3 verwijzingscentra
voor SCA. Van deze patiénten bleken bij screening met
TTE 98 patiénten (27%) verdacht voor PH. Bij rechter-
hartkatheterisatie hadden slechts 24 patiénten (6%)
een MPAP van =25 mmHg, waarvan bij 11 patiénten de
PCWP =15 mmHg was."” Met dit onderzoek lieten de
onderzoekers zien dat de TTE-methode een positief
voorspellende waarde van slechts 25% heeft in deze pa-
tiéntenpopulatie. Oorzaak is een hoge CO ten gevolge
van de anemie waardoor de PAP gemeten met TTE
wordt overschat. Bij patiénten met anemie wordt de
stijging van MPAP voornamelijk veroorzaakt door de
verhoogde CO en in veel mindere mate door een ver-
hoogde vaatweerstand (MPAP = (CO x PVR)/80). Dit
blijkt uit de gegevens van Parent et al. Hier werd in de
gekatheteriseerde groep een gemiddelde PVR gemeten
van 138 = 58 dyn x s x cm” en een gemiddelde CO van
8,7 = 1,91.° PH bij patiénten met SCA wordt dus niet
veroorzaakt door pathologie in de pulmonale arteriéle
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circulatie waardoor de PVR stijgt, maar door een hoge
CO. Daarom is SCA in de nieuwe richtlijn verplaatst
van groep 1 naar groep 5.! In een andere recente studie
werd in een groep van 80 SCA-patiénten een prevalentie
van 10% gevonden met rechterhartkatheterisatie. In deze
studie waren 3 patiénten met een pre-capillaire pulmo-
nale hypertensie.'* Uit deze studies kan men voorzichtig
concluderen dat bij het merendeel van de SCA-PH-patién-
ten PH wordt veroorzaakt door ‘high output failure’ van
de linkerhartkamer leidend tot diastolisch hartfalen.

POEMS-syndroom

Een recente studie van Li et al. geeft een indicatie van
de prevalentie van PH bij patiénten met het POEMS-
syndroom. Li et al. keken retrospectief in de dossiers
van 167 POEMS-patiénten of TTE-gegevens bekend waren
ten tijde van het stellen van de diagnose POEMS. Bij 154
patiénten waren TTE-gegevens bekend en bij 42 (27%)
van deze patiénten werd een systolische PAP =50 mmHg
gevonden, wat in deze studie werd beschouwd als de
atkapwaarde voor PH.'” Nadeel van dit onderzoek is dat
rechterhartkatheterisaties niet zijn uitgevoerd om de di-
agnose te bevestigen. Een verklaring voor de verhoogde
prevalentie van PH bij POEMS-patiénten werd niet ge-
vonden. Wel was het tijdsbestek tussen het begin van
de POEMS-klachten en het vaststellen van de diagnose
POEMS langer bij POEMS-patiénten met een verhoog-
de PAP in vergelijking met patiénten zonder verhoogde
PAP. Bovendien werd meer dyspneu gerapporteerd door
patiénten met een verhoogde PAP en ook ascites, perifeer
oedeem en pleura-effusies kwamen significant vaker voor
in deze groep. In de studie van Li et al. werd echter geen
verschil gevonden in ‘vascular endothelial growth factor’
(VEGF) serumwaarden tussen patiénten met een ver-
hoogde systolische PAP-druk en patiénten zonder een
verhoogde systolische PAP. Dit in tegenstelling tot wat
eerder werd verondersteld."

Hodgkinlymfoom

Pulmonale veno-occlusieve ziekte (PVOD) is een zeld-
zame vorm van PH die verschillende malen is gediag-
nosticeerd bij patiénten die werden behandeld of waren
voor hodgkinlymfoom. De ontwikkeling van PVOD komt
vaak pas jaren na de behandeling en remissie van het
lymfoom op gang. In de huidige literatuur wordt de
therapie, uitgebreide bestraling, als mogelijke oorzaak
gezien voor de ontwikkeling van PVOD. Gegeven het feit
dat PVOD ook voorkomt bij hodgkinlymfoompatiénten
zonder bestraling en de afwezigheid van deze relatie tussen
bestraling en maligniteiten bij andere aandoeningen,
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maakt een directe relatie tussen het hodgkinlymfoom
en PVOD waarschijnlijk.'°

Overig

Tot slot zijn verschillende case reports bekend van PH
bij patiénten door intravasculaire non-hodgkin B- en T-
cellymfomen en PAH veroorzaakt door T-celgranulocyten-
lymfocytenleukemie.'”' In de laatste groep verbeterde
een 50-jarige patiénte flink (van NYHA-klasse IV naar I)
na toevoeging van methotrexaat aan de PH-specifieke
therapie.'®

Bij patiénten met acute en chronische myeloide leuke-
mie in de jaren 70 van de vorige eeuw werden al hoge
aantallen leukocyten en infiltratie van myeloide cellen
in de pulmonale vaten gezien (bij obductie). Deze ‘leuko-
stase’ kan in theorie door obstructie en infiltratie van de
pulmonale vaten leiden tot een verhoogde pulmonale
vasculaire weerstand en dus PH."

Behandelingen geassocieerd met
pulmonale hypertensie

Groep 1.3 van de classificatie, Medicatie en toxines-gein-
duceerde PAH, is de laatste jaren steeds meer uitgebreid.
In de getipdatete versie van de PH-classificatie werden
naast benfluorex, SSRI’s en amfetamine-achtige middelen
dasatinib en interferon (IFN)-a en -f3 toegevoegd.'

Dasatinib

In de laatste PH-classificatie is dasatinib toegevoegd in
de categorie Medicatie- en toxines-geinduceerde PAH.
De auteurs achten de kans dat dasatinib een risicofactor
is voor PAH aannemelijk.! Dasatinib werd toegevoegd
aan de classificatie naar aanleiding van een recent artikel
door de Franse PH-onderzoeksgroep. Zij brachten een
case serie uit van 9 PH-patiénten, die allen werden be-
handeld voor chronische myeloide leukemie (CML) met
de tyrosinekinaseremmer (TKD) dasatinib. Na het vervan-
gen van dasatinib door nilotinib, hydroxycarbamide of
stoppen van de TKI-therapie, werd bij 8 patiénten een
significante verbetering gezien in hemodynamische en
klinische conditie na een gemiddelde follow-up van 15
maanden, waarmee een direct verband tussen de medi-
catie en PAH werd bewezen.?® Herkenning van PH bij
dasatinibgebruikers wordt in de praktijk bemoeilijkt door
overlap van symptomen en bijwerkingen van dasatinib
zoals oedeem, palpitaties, dyspneu en vermoeidheid, die
overeenkomen met de symptomen van PH.

Interferon-alfa
Net als dasatinib zijn IFN-a en -f3 toegevoegd aan de

categorie ‘drug- and toxin-induced’ PAH in de nieuwe
PH-classificatie.! Volgens de Franse PH-database werden
tussen 1998 en 2012 53 patiénten met PAH gediagnos-
ticeerd, terwijl zij ook met IFN werden behandeld. Van
deze patiénten werden er 48 behandeld met IFN-a
voor hepatitis C en 5 met IFN-f3 voor multipele sclerose
(MS). Bij het merendeel van de IFN-o-patiénten waren
andere risicofactoren voor PH aanwezig, zoals portale
hypertensie en/of een co-infectie met hiv. Dit in tegen-
stelling tot de groep MS-patiénten, waar geen risicofac-
toren voor PH werden gevonden. Opvallend is dat de
helft van de 10 met katheterisatie geévalueerde patiénten
een hemodynamische verbetering liet zien na het staken
van IFN.?! Het mogelijke mechanisme achter de IFN-
geinduceerde PAH lijkt het vasoconstrictieve hormoon
endotheline-1 te zijn. Uit verschillende onderzoeken is
gebleken dat IFN-a en -f endotheelcellen en gladde
spiercellen van de pulmonale vaten kunnen stimuleren
endotheline-1 uit te scheiden.? In-vivo-onderzoek heeft
aangetoond dat in een minderheid van de met IFN-a
behandelde patiénten na 6 maanden al verhoogde endo-
theline-1-serumwaarden te meten zijn.*’

Hematologische stamceltransplantatie

PVOD is bekend als complicatie na zowel autologe als
allogene stamceltransplantaties. Patiénten die PVOD
ontwikkelden na hun stamceltransplantatie werden be-
handeld voor acute lymfatische leukemie, non-hodgkin-
lymfoom, neuroblastoom, chronische myeloide leukemie,
acute myeloide leukemie en multipel myeloom.** Van
cyclofosfamide is bekend dat het bij niet-getransplan-
teerde patiénten een verhoogd risico geeft op PVOD.*
In de bekende casus van getransplanteerde patiénten was
slechts 1 patiént niet behandeld met cyclofosfamide.
Mogelijk is, dat dit cytostaticum zelf in plaats van de
stamceltransplantatie op zich de PVOD veroorzaakt bij
getransplanteerde patiénten.**

Splenectomie

Verschillende auteurs hebben aangetoond dat patiénten
met idiopathische PAH (iPAH) en CTEPH vaker een
splenectomie hadden ondergaan dan patiénten met andere
chronische longaandoeningen.?**° Het aantal patiénten
dat een splenectomie had ondergaan was in de CTEPH-
groep zelfs 20 keer hoger dan in de gezonde populatie;
in de iPAH-groep was dit bijna 5 keer hoger. Het betrof in
deze onderzoeken niet alleen patiénten met een hema-
tologische aandoening, maar ook patiénten die hun milt
verloren na een trauma.” In de pathogenese van CTEPH
na splenectomie zou trombocytose logischerwijs een rol
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Pulmonale hypertensie is een ernstige en uiteindelijk fatale hemodynamische conditie die geassocieerd is
met een breed scala aan hematologische therapieén en aandoeningen.

2. Bij hematologische patiénten met (onverklaarde) dyspneu en vermoeidheid moet worden gedacht aan

pulmonale hypertensie.

3. Dasatinib-geinduceerde pulmonale arteri€le hypertensie verbetert na het staken van dasatinib.

4. Transthoracale echografie kan worden gebruikt als screeningsmethode voor pulmonale hypertensie,

rechterhartkatherisatie als diagnosticum.

5. Een hoge ‘cardiac output’ is de oorzaak van pulmonale hypertensie bij anemie. Dit is een ander ziektebeeld

dan pulmonale arteriéle hypertensie.

kunnen spelen. CTEPH ontwikkelde zich echter 2-35
jaar na de splenectomie, terwijl de trombocytose norma-
liter direct na de splenectomie ontstaat.”” Er werd dan
ook geen trombocytose gevonden bij CTEPH-patiénten
die een splenectomie hadden ondergaan.*®*° Een hypo-
these stelt dat lokale trombocytose door in de longca-
pillairen gevestigde megakaryocyten kunnen leiden tot
trombo-embolisatie van de pulmonale arterién.’® Fen
andere, meer plausibele verklaring zou de toename van
atypische erytrocyten kunnen zijn met een verhoogde
expressie van fosfolipiden (zoals fosfatidylserine) die de
stollingscascade activeren.”** Uiteraard zal het onderlig-
gend lijden, waarvoor de splenectomie noodzakelijk
was, ook een rol spelen in de pathogenese. De belang-
rijkste behandeling van CTEPH is pulmonale trombo-
endarteriéctomie, waarbij de trombo-embolieén operatief
uit pulmonale arterién worden verwijderd. Deze ingreep
is alleen mogelijk wanneer de trombo-embolieén proxi-
maal gelokaliseerd zijn. Distale trombo-embolie¢n zijn niet
of nauwelijks operatief te verwijderen. Splenectomie in de
voorgeschiedenis van CTEPH-patiénten is van klinisch
belang, omdat deze patiénten vaker inoperabel zijn en
dus een slechtere prognose hebben.?*-!

Vooralsnog staat splenectomie in groep 5 van de classi-
ficatie: pulmonale hypertensie door onverklaarbare of
multifactoriéle mechanismen.!

Behandeling

De behandeling van pulmonale hypertensie vindt in
Nederland plaats in de derde lijn. Medicamenteuze be-
handeling berust met name op het verlagen van de pul-
monale vaatweerstand en het voorkomen van verdere
vasculaire remodellering en rechterventrikelhypertrofie.

Jaargang 11, nummer 6 - september 2014

De enige curatieve behandelingen zijn een longtrans-
plantatie of een trombo-endarteriéctomie. Deze laatste
operatie is alleen weggelegd voor een deel van de
CTEPH-patiénten. Gezien de reductie in morbiditeit en
de gunstige invloed van therapie op overleving is het
raadzaam om patiénten uit de hematologische praktijk
met verdenking op PH zo snel mogelijk door te verwijzen
naar een van de gespecialiseerde centra.

Conclusie

De exacte prevalentie van PH bij patiénten met hemato-
logische aandoeningen blijft mede door de overlappen-
de symptomen onduidelijk. Het is aannemelijk dat er
sprake is van onderdiagnostiek. Gezien de morbiditeit
en mortaliteit bij PH-patiénten, is tijdige adequate diag-
nostiek en behandeling door een PH-behandelcentrum
gewenst. Hematologen dienen daarom alert te zijn op
deze complicatie.
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