Sildenafil vid behandling
av lungfibrosorsakad pulmonell hypertension

Il Pulmonell hypertension har flera or-
saker, vilket styr prognos och behand-
lingsbarhet. Under 1980-talet tillkom
lungtransplantation som behandling vid
primdr pulmonell hypertension (PPH),
en ovanlig, ofta snabbt progredierande
sjukdom. Introduktionen av prostacykli-
net epoprostenol pa 1990-talet medforde
forbattrad medicinsk terapi. Epoproste-
nol ar kérldilaterande, forhindrar trom-
bocytaggregation och verkar med tiden
remodulerande pa kirlviggen. Like-
medlet ges kontinuerligt intravendst via
infusionspump.

Endotelinreceptorblockeraren  bo-
sentan registrerades 2002. Neurohor-
monet endotelin-1 &r en potent vaso-
konstriktor. Bosentan blev det forsta re-
gistrerade perorala behandlingsalterna-
tivet i Sverige. lleoprost &r en inhalerbar
prostacyklinanalog under registrering.
Likemedlet inhaleras intermittent via en
nebulisator och far en mer selektiv effekt
pa lungkdrlsbddden. Sildenafil okar
c¢GMP i lungviavnaden och relaxerar dér-
med muskelceller med dilatation av
lungkérlsbadden som foljd.

Dessa behandlingar har indikationen
pulmonell arteriell hypertension, dvs
fraimst primér pulmonell hypertension

samt pulmonell hypertension orsakad av
kollagenoser. Vid pulmonell hyperten-
sion orsakad av lungsjukdomar finns en
ojamnt fordelad ventilation (V) och per-
fusion (Q). Hypoxisk vasokonstriktion
styr perfusionen fran underventilerade
lungdelar till battre ventilerade omra-
den. Behandling av lungsjuka med gene-
rellt verkande kérldilaterande terapi kan
medfora forvarrad hypoxi genom att
kérlbddden till underventilerade omra-
den 6ppnas, med 6kad shuntning av da-
ligt syresatt blod. Det ar déarfor viktigt att
klarldgga hur specifikt respektive terapi
paverkar lungcirkulationen i savél val-
ventilerade som underventilerade lung-
delar.

Den nu aktuella rapporten dr en 6p-
pen akutstudie av 16 patienter med lung-
fibros och pulmonell hypertension. Pati-
enterna hade en mattlig till svar pulmo-
nell hypertension. Graden av ojamnt for-
delad ventilation (V) och perfusion (Q),
bendmnd som V/Q-mismatch, evalue-
rades med multipel inert gaselimina-
tionsteknik (MIGET). En blandning av
sex inerta gaser 10sta i isoton koksalt-
16sning infunderades, varefter blodprov
frén arteria pulmonalis och femoralis
liksom uppsamlad utandad gasvolym

analyserades. Alla patienter inhalerade
initialt NO, varefter hilften randomise-
rades till antingen kontinuerlig intrave-
nos terapi med epoprostenol eller pero-
ralt givet sildenafil.

Resultaten visade att epoprostenol-
infusion medforde 6kad V/Q-mismatch
med sjunkande oxygensaturation som
foljd. Sildenafil liksom inhalerat NO vi-
sade oforindrad V/Q-foérdelning samt
stigande oxygensaturation. Trots peroral
tillforsel verkar sildenafil, i likhet med
inhalerat NO men i motsats till infunde-
rat epoprostenol, ha en selektiv effekt pa
lungkérlsbddden i mer vilventilerade
lungdelar, med forbittrad syremittnad
som foljd.

Studien belyser behovet av att ta hdn-
syn till bakomliggande sjukdomar vid
behandling av pulmonell hypertension.
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Tidig hemgang fran BB — ingen nackdel, ingen fordel

Il Tidig hemgéng fran BB sveper 6ver
USAs Health maintenance organiza-
tions (HMO) och Europas budgetpressa-
de sjukhus. Jimtland har senaste decen-
niet haft Sveriges ldngsta BB-vardtider
och lagsta spadbarnsdddlighet. Finns det
ett samband mellan dessa tva faktorer,
eller kan vi med gott samvete korta BB-
vardtiden pé Ostersunds sjukhus?

En grupp vid Harvard Medical
School, Boston, USA, har gjort en unik
tidsserieanalys  (»interrupted-time-se-
ries analysis«) av BB-vard omfattande
20 366 mor-barnpar efter normala, va-
ginala forlossningar i en HMO i Massa-
chusetts under 1990-talet. Populationen
kan indelas med avseende pa tre tidspe-
rioder: 1990—1994, en baslinjeperiod da
utgangsviarden samlades in, 1994—1995
ROLOS-perioden (Reduced Obstetrical
Length of Stay), med ett vardprogram
omfattande en post-partumnatt piA BB
foljd av hembesdk av en sjukskoterska
inom 48 timmar efter utskrivningen, och
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1996-1998, en period med Massachu-
setts Minimum-Stay Mandate, en lag
som krivde att sjukforsidkringen betala-
de minst tva post-partumnitter pa sjuk-
hus. Tydligen uppskattades lagen av
mddrarna, for andelen tidig hemgang
(<2 nitter pa BB) sjonk abrupt fran 66
procent under period tva till 14 procent
under period 3.

Bland de resultat som mattes ansags
antalet besok pa akutmottagning och an-
tal terinldggningar pa sjukhus avspegla
signifikant sjuklighet. Bada dessa fakto-
rer var ofordndrade under hela under-
sokningen.

En svaghet i studien &r att den saknar
data om neonatal mortalitet och allvarli-
ga sjukdomar (t ex sepsis), skador och
missbildningar (t ex hjdrtmissbildning-
ar) och psykologiska forhéallanden (t ex
mor—barninteraktion). Medelkostnader-
na for vard pé sjukhus med efterfoljande
hembesok varierade med mindre én 4
procent mellan perioderna.

A ena sidan tycks tidig hemgang inte
orsaka métbara medicinska risker (reser-
vationer ovan), 4 andra sidan tycks man
inte spara nagra pengar (reservationer
for skillnader mellan Massachusetts och
Sverige). Mammorna réstade med fot-
terna — tva nitter pA BB ér bittre &n en
natt. [ Ostersund har vi sankt den rekom-
menderade vérdtiden efter okomplicera-
de forlossningar till tva dygn. Undersok-
ningen stddjer att detta troligen dr medi-
cinskt forsvarbart men ger inga ekono-
miska argument for en kortare vardtid.
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