UGESKR LAGER 165/29 | 14.JULI 2003

VIDENSKAB OG PRAKSIS | LAGEMIDDELINFORMATION

Sundhedsstyrelsen, Kgbenhavn,
Laegemiddelstyrelsen, Kgbenhavn, og
Aarhus Universitet, Institut for Almen Medicin.

Litteratur

1. Andersen TF, Madsen M, Jargensen J et al. The Danish National Hospital Re-
gister: a valuable source of data for modern health sciences. Dan Med Bull
1999;46:263-8.

2. Olivarius NF, Hollnagel H, Krasnik A et al. The Danish National Health Ser-
vice Register: a tool for primary health care research. Dan Med Bull
1997,44:449-53.

3. Diabetes i Danmark: metodeudvikling til en registerbaseret vurdering af dia-
betesforekomst. Nye tal fra Sundhedsstyrelsen 2001; nr. 5: 3-12.

4. World Health Organization. Diabetes Mellitus: Report of a WHO Study Group.
Technical Report Series no. 727. Genéve: World Health Organization, 1985.

5. Kristensen J K. Identification of the type 2 diabetes population in a Danish
county and evaluation of the performed care in a five-year period [ph.d.- af-
handl]. Arhus: Aarhus Universitet, 2000: 1-118.

6. Bjerrum L. Pharmacoepidemiological studies of polypharmacy. Methodolo-
gical issues, population estimates, and influence of practice patterns.
Odense: Odense Universitet, 1998; 1-109.

7. Nielsen GL, Sgrensen HT, Pedersen AB et al. Analyses of data quality in re-
gistries concerning diabetes mellitus — a comparison between a population
based hospital discharge and an insulin prescription registry. J Med Syst
1996;20:1-10.

8. Williams DR, Fuller JH, Stevens LK. Validity of routinely collected hospital
admissions data on diabetes. Diabet Med 1989;6:320-4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

2891

. Pedersen PA, Hollnagel H, Olivarius NF et al. Eget sygesikringsbevis til bgrn.

Ugeskr Laeger 999;161:6351-4.

Olsen BS, Sjolie A, Hougaard P et al. A 6-year nationwide cohort study of
glycaemic control in young people with type 1 diabetes. Danish Study Group
of Diabetes in Childhood. J Diabet Complicat 2000;14:295-300.

Harvey JN, Craney L, Kelly D. Estimation of the prevalence of diagnosed dia-
betes from primary care and secondary care source data: comparison of re-
cord linkage with capture-recapture analysis. J Epidemiol Community Health
2002;56:18-23.

Kristensen JK, Sandbaek A, Lassen JF et al. Use and validation of public
data files for identification of the diabetic population in a Danish county.
Dan Med Bull 2001;48:33-7.

LaPorte RE, McCarty D, Bruno G et al. Counting diabetes in the next millen-
nium. Diabetes Care 1993;16:528-34.

Chao A, Tsay PK, Lin SH et al. The applications of capture-recapture models
to epidemiological data. Stat Med 2001;20:3123-57.

Drivsholm T, Ibsen H, Schroll M et al. Increasing prevalence of diabetes mel-
litus and impaired glucose tolerance among 60-year-old Danes. Diabet Med
2001;18:126-32.

Glumer C, Jgrgensen T, Borch-Johnsen K. DiaRisk, a population based study
of previously undiagnosed diabetes mellitus, impaired glucose tolerance and
the metabolic syndrome. Diabetologia 2000;43:A112.

Schnohr P, Jensen G, Lange P et al. The Copenhagen City Heart Study, @ster-
broundersggelsen. Tables with data from the third examination, 1991-1994.
Eur Heart J 2001;3:H1-H83.

Kjaller M, Rasmussen NK. Sundhed og sygelighed i Danmark 2000 ... & ud-
vikling siden 1987. Kgbenhavn: Statens Institut for Folkesundhed, 2002.

Endothelinreceptorblokering med bosentan
- et nyt behandlingsprincip ved
pulmonal arteriel hypertension

Jens Erik Nielsen-Kudsk

Resumé

Endothelinreceptorblokering repraesenterer et nyt virkningsprincip
i behandlingen af pulmonal arteriel hypertension. Bosentan er en
oralt aktiv kompetitiv blokker af endothelinreceptorer, som i klini-
ske undersggelser er vist at forbedre funktionskapaciteten for pa-
tienter med pulmonal arteriel hypertension. I artiklen gennemgas
virkningsprincippet, resultaterne af klinisk kontrollerede under-
sggelser, indikationer og praktiske retningslinjer for bosentan-
behandling ved pulmonal arteriel hypertension.

personer, og incidensen er 1-2/mio./ar. Omkring 6% af tilfel-

dene af PPH er familizre og skyldes formentlig en defekt i

bone morphogenetic protein receptor type Il BMPR-II)-genet, som

Pulmonal hypertension er defineret ved et middelpulmonal-
arterietryk pa >25 mmHg i hvile eller >30 mmHg under fysisk
aktivitet. Ved pulmonal arteriel hypertension (PAH) er syg-
dommen lokaliseret i lungearterierne og karakteriseret af
luminal obstruktion pga. celleproliferation i karvaggen, in
situ-trombose og varierende grader af vasokonstriktion. Pri-
mer pulmonal hypertension (PPH) angiver tilfzelde af PAH
uden paviselig udlesende arsag. PPH optraeder iszer hos yngre

spiller en rolle for regulering af celleproliferationen i lunge-
arterierne. PAH kan ogsa vaere forbundet med bindevzevs-
sygdomme (iszr sklerodermi), kongenitte systemiske til pul-
monal shunter, portal hypertension, hiv-infektion, indtag af
appetithemmende midler (aminorex, fenfluramin) eller op-
treede som persisterende pulmonal hypertension hos nyfedte.
Symptomerne ved PAH er nedsat fysisk funktionsevne, dys-
pno, edemer, brystsmerter og anstrengelsesrelaterede synko-
per. Sygdommens naturhistorie er praeget af progredierende
obstruktive forandringer i lungearterierne, hvilket forer til
svigt af hejre ventrikel og hejresidig hjerteinsufficiens. Ube-
handlet er der en gennemsnitlig overlevelse pa 2,5-3,5 ar efter
diagnosetidspunktet. Med optimal behandling er der en gen-
nemsnitlig femdrsoverlevelse pd omkring 507%.

Hojresidig hjertekateterisation med pulmonal vasodilata-
tionstest over for inhaleret nitrogenoxid (NO) er vigtig for
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fastleeggelse af prognose og behandlingsstrategi ved PAH.
Prognosen er tet korreleret til pulmonalarterietrykket og gra-
den af hejre ventrikel-pavirkning. Patienter, som responderer
med et fald i middelpulmonalarterietryk og lungekarmod-
stand pa >20%, har en betydende komponent af aktiv pulmo-
nal vasokonstriktion i sygdommen og kan ofte behandles
med calciumantagonister i hoje doser administreret oralt. Det
er en billig og klinisk effektiv behandling, som sikrer en god
langtidsprognose. Gruppen af PAH-patienter, som responde-
rer pa NO, udger omkring 25%. De patienter, som ikke re-
sponderer pi NO (ca. 75%), og som er i WHO-funktionsklasse
III-IV (svarer til NYHA-klassifikationen ved hjerteinsuffi-
ciens), kan tilbydes behandling med iloprostinhalationer
(stabilt prostacyclin-derivat med lzengere virkningsvarighed
end prostacyclin) eller kontinuerlig intravenes infusion af
prostacyclin eller illoprost med beerbar infusionspumpe. Det
er en dyr og forholdsvis kompliceret behandling. Heemning af
celleproliferation (intima, media og adventitia) og in situ-
trombose i lungearterierne samt inotrop stimulation af hejre
ventrikel udger de formodede virkningsmekanismer for den
dokumenterede gunstige virkning af prostaglandinterapi.
Antikoagulationsbehandling med warfarin har dokumenteret
prognoseforbedrende effekt og er indiceret ved PPH. Behand-
ling med diuretika, digoxin og ilt kan indgd som ikkespecifik
behandling ved PAH. Atrieseptostomi og lungetransplanta-
tion er behandlingsmuligheder hos patienter i WHO-funk-
tionsklasse III-IV trods optimal medicinsk behandling.

Bosentan, som virker ved at blokere endothelinreceptorer,
reprasenterer et nyt behandlingsprincip ved PAH. Praeparatet
administreres oralt og er for nylig blevet godkendt i USA,
Canada, Schweiz og EU til behandling af patienter med PPH
eller PAH, der er forbundet med sklerodermi, som er i WHO-
funktionsklasse III.

Virkningsmekanisme

Endothelin-1 (ET-1) er et potent og kraftigt virkende vaso-
konstriktorpeptid, som produceres i bl.a. endotelceller. ET-1
stimulerer ogsa proliferation af glatte karmuskelceller, endo-
telceller, fibroblaster og inflammationsceller. Effekterne me-
dieres ved stimulation af ETa- og ETs-receptorer. Stimulation
af ETa- og ETg-receptorer i vaskuleer glat muskulatur fremkal-
der vasokonstriktion, hvorimod ETg-receptorer ogsa findes i
endotelet og medierer frigorelse af vasodilatorsubstanserne
NO og prostacyclin. Endothelin formodes at spille en vigtig
patofysiologisk rolle ved PAH via pulmonal vasokonstriktion
og stimulation af celleproliferation i lungearterierne. Patienter
med PAH har forhejede niveauer af ET i blodet og lungerne,
som korrelerer med sygdommens sverhedsgrad [1]. Bosentan
er en non-peptid oralt aktiv kompetitiv blokker af ET- og
ETg-receptorer med storst virkning over for ETa. Mekanis-
men bag bosentans teraputiske effekt ved PAH formodes at
vere heemning af ET-medieret pulmonal vasokonstriktion og
celleproliferation/remodellering i lungearterierne.

UGESKR LAGER 165/29 | 14. JULI 2003

LAGEMIDDELINFORMATION

Kontrollerede kliniske undersggelser

I en fase II-, dobbeltblind og randomiseret undersogelse blev
32 patienter med PPH eller PAH, der var forbundet med skle-
rodermi (WHO funktionsklasse III), behandlet med bosentan
(n=21) eller placebo (n=11) i 12 uger [2]. Det primzre ende-
punkt var zndringer i funktionskapacitet. Bosentan (125 mg x
2 dagl.) medferte en forbedring af 6-min-gangtesten med

70 m, hvorimod der ikke indtradte zndringer hos placebo-
gruppen. Hemodynamiske parametre malt ved hojresidig
hjertekateterisation (cardiac index, pulmonalarterietryk, lun-
gekarmodstand og tryk i hejre atrium) blev alle signifikant
forbedret i bosentangruppen, men forvarret efter placebo-
behandling.

I en fase III-, dobbeltblind, multicenterundersogelse (Bo-
sentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy
(BREATH-1)) blev det bekrzftet, at bosentan forbedrer funk-
tionskapaciteten hos patienter med PAH. T alt 213 patienter
med PPH (n=150) eller PAH forbundet med bindevaevssyg-
dom (sklerodermi n=47 eller systemisk lupus erythematosus
n=16), som var i WHO-funktionsklasse III (n=195) eller IV
(n=18) blev randomiseret til behandling med enten bosentan
125 mg x 2 dagl., 250 mg X 2 dagl. eller placebo og fulgt i mini-
mum 12 uger [3]. Undersogelsens primzre endepunkt var zn-
dringer i fysisk funktionskapacitet. Efter 16 ugers behandling
indtrddte en forbedring i 6-min-gangtesten i den samlede bo-
sentangruppe pa 36 m, hvorimod placebogruppen havde en
forveerring pa 8 m. Der var en tendens til bedre effekt af bo-
sentan 250 mg % 2 dagl. end af 125 mg x 2 dagl., men forskel-
len var ikke statistisk signifikant. Hos patienter med PPH var
der en forbedring i 6-min-gangdistancen pa 46 m efter bosen-
tanbehandling og en nonsignifikant forverring pa 5 m efter
placebobehandling. I gruppen af patienter med PAH og bin-
devaevssygdom havde bosentan ingen signifikant effekt p&
gangdistancen (foregelse p4 3 m), men derimod var der en sig-
nifikant forveerring pa 40 m i placebogruppen. I hele underse-
gelsesforlobet (op til 28 uger) medferte bosentanbehandling
en signifikant forsinkelse af tiden til klinisk forverring defi-
neret som et kombineret endepunkt af dod, lungetransplanta-
tion, hospitalisering eller afbrydelse af studiet pga. forverret
PAH, behov for intravenes prostacyclin eller atrieseptostomi.
Dette taler for, at endothelinreceptorblokering i nogen grad
hammer sygdomsprogressionen ved PAH. Forbedringen i
6-min-gangtest er i samme storrelsesorden som tidligere med-
delt ved behandling med intravenes prostacyclin [4] og ilo-
prostinhalationsterapi [5]. BREATH-1-undersogelsen giver in-
gen direkte oplysninger om den prognostiske effekt af bosen-
tan ved PAH, men i et tidligere arbejde er funktionsevnen ved
6-min-gangtest fundet at vere en uathangig prediktor for
mortalitet ved PPH [6].

Plasmakoncentration af endothelin er ogsa forhejet hos
patienter med hjerteinsufficiens og venstre ventrikel-dysfunk-
tion og korrelerer til prognosen. I REACH-1-undersogelsen
blev bosentan (500 mg % 2) undersegt over for placebo hos
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370 patienter med kronisk hjerteinsufficiens (CHF), men un-
dersogelsen blev stoppet prematurt pga. leverpavirkning i
bosentangruppen. I en efterfolgende storre dobbeltblind pla-
cebokontrolleret undersogelse (ENABLE) af i alt 1.613 patien-
ter med CHF var bosentan i en lavere dosis (125 mg % 2 dagl.)
uden gavnlig virkning pa klinisk status, hospitalisering eller
mortalitet [7].

Bivirkninger og toksicitet

REACH-1 undersogelsen (370 patienter med CHF behandlet
med bosentan 500 mg % 2 dagl.) blev stoppet for tid pga. ab-
norm forhojelse af levertransaminaserne hos 16,5% af patien-
terne. Ogsd i BREATH-1-undersogelsen var der en uaccepta-
bel forekomst af leverpavirkning hos 14% i gruppen, der blev
behandlet med bosentan 250 mg % 2 dagl., hvorimod lever-
enzymforhejelse kun optradte hos 4% i gruppen, der blev be-
handlet med bosentan 125 mg % 2 dagl. Leverpévirkningen,
der er forbundet med bosentan, er dosisathzengig og skyldes
maske en kompetitiv haemning af udskillelsen af galdesalte fra
hepatocytterne. Pga. levertoksicitetsproblematikken er der i
USA og EU meddelt markedsferingstilladelse af bosentan un-
der sdkaldt serlige omsteendigheder, som indebarer krav om
systematisk indsamling af leverfunktionsdata hos patienter,
der szttes i behandling med bosentan.

I ENABLE-undersogelsen medferte bosentan en tidlig for-
veerring 1 CHF i form af veegtstigning, vaeskeretention, edemer
og fald i heemoglobin. Der er ogsa rapporteret fald i heemo-
globin og perifere edemer i de to klinisk kontrollerede un-
dersogelser af bosentan ved PAH. Andre bivirkninger, som
optrader lidt hyppigere ved bosentan- end ved placebo-
behandling, omfatter pharyngitis, fushing, hypotension, pal-
pitationer, dyspepsi, treethed og kloe.

I dyreforseg har bosentan vist dosisafhzngige teratogene
effekter i form af agenesi af den blede gane, kraniofaciale mal-
formationer og misdannelser af arterier.

Farmakokinetik og interaktioner

Biotilgeengeligheden af bosentan er omkring 50%, og absorp-
tionen pavirkes ikke af fodeindtagelse. Maksimale plasma-
koncentrationer ses 3-5 timer efter indtagelsen, og plasma-
halveringstiden er 5-6 timer. Bosentan (>98%) er bundet til
plasmaproteiner, og metaboliseres i leveren via cytokrom
P450-isoenzymerne CYP2C9 og CYP3A4. Tilstedeverelse af
nyreinsufficiens kraever ikke dosisjustering. Bosentan er kon-
traindiceret ved leversygdom.

Bosentan inducerer enzymerne CYP2C9 og CYP3A4, og
der er potentiel risiko for nedsat koncentration af farmaka,
som metaboliseres via disse enzymer. Samtidig ciclosporin-
administration medforer kraftig forhejelse af plasmakoncen-
trationen af bosentan, hvorimod koadministration af sim-
vastatin indebzrer reduktion i plasmakoncentrationen af sim-
vastatin og stoffets aktive metabolit. Glibenclamid reducerer
plasmakoncentrationen af bosentan, men foreger den lever-
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toksiske effekt af bosentan formentlig via heemning af trans-
portpumpen for galdesalte. Der er ikke fundet klinisk bety-
dende interaktion med digoxin og warfarin, som ofte gives til
patienter med PAH. Der er risiko for svigt af hormonale anti-
konceptiva (metabolisering via P450-systemet) ved samtidig
behandling med bosentan.

Indikationer, kontraindikationer og praktiske retningslinjer
Bosentan er i EU godkendt til behandling af patienter med
PPH og PAH, der er forbundet med sklerodermi, som er i
WHO-funktionsklasse III. Behandling af patienter med
sklerodermi, som har en vasentlig komponent af interstitiel
lungefibrose, er ikke omfattet af godkendelsen. Indehaveren
af markedsforingstilladelsen (Sweedish Orphan i Danmark) er
forpligtet til at overvige lzegemidlets sikkerhed, hvilket bl.a.
indebzarer manedlige kontroller af leverfunktionsparame-
trene hos de enkelte patienter.

Leversygdom eller leverfunktionspavirkning med mere
end tre gange forhojelse af aminotransferaserne, samtidig be-
handling med ciclosporin eller glibenclamid, graviditet eller
amning udger kontraindikationer for bosentanterapi. Fertile
kvinder i bosentanbehandling ber anvende andre antikon-
ceptionsmetoder end hormonale.

Behandlingen af patienter med PAH er kompleks og ber
varetages af afdelinger med specialfunktion for behandling
af pulmonal hypertension (Kardiologisk Afdeling, Skejby
Sygehus og Rigshospitalet). Invasiv udredning og kontrol er
en veesentlig komponent i behandlingen af disse patienter.
En reekke forskellige faktorer, herunder resultatet af hjerte-
kateterisation med pulmonal vasodilatationstest, er afgorende
for valget af behandling af den enkelte patient. Bosentan er
blot en af flere dokumenterede behandlingsmuligheder ved
PAH, ligesom flere nye behandlingsprincipper er under af-
provning. Startdosis af bosentan er 62,5 mg X 2 dagl., som
oges til en vedligeholdelsesdosis pa 125 mg x 2 dagl. efter fire
uger. Behandlingsprisen er omkring 365.000 kr. pr. patient
pr. r.

Perspektiver

Blokering af ETa- og ETs-receptorer med bosentan reprzesen-
terer et nyt behandlingsprincip ved PAH. Langtidsresultaterne
af endothelinblokering ved denne sygdom er endnu ikke
kendte. Det er muligt, at selektiv ETa-blokering indebzerer
fordele frem for blokering af begge receptortyper. I en min-
dre, klinisk undersogelse af patienter med PAH fandt man po-
sitiv virkning af sitaxentan, som er en endnu ikke markedsfort
selektiv ETa-blokker [8]. Bosentan kan gives oralt i modsat-
ning til behandling med prostacycliner, som skal gives intra-
venost eller ved inhalation, men det er forelobig uklart, om
bosentanterapi er lige sa effektivt som prostaglandinterapi.
Det er uafklaret, om den kliniske virkning af bosentan og pro-
stacycliner er additiv. | BREATH-2-undersogelsen undersoges
kombinationen af bosentan og intravenes prostacyclin. Det er
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nerliggende at tro, at kombinationsbehandling med farmaka,
der har forskellige virkningsmekanismer og angrebspunkter
ved PAH, vil vise sig at veere vejen frem til en mere effektiv
behandling af en invaliderende og alvorlig sygdom, som iszr
rammer yngre mennesker.

Summary

Jens Erik Nielsen-Kudsk:

Blockade of endothelin receptors with bosentan
- a new principle of treatment in

pulmonary arterial hypertension.

Ugeskr Leger 2003;165: 2891-4.

Blockade of endothelin receptors is a new drug principle for
the treatment of pulmonary arterial hypertension. Bosentan
is a competitive blocker of endothelin receptors administered
by the oral route. In clinical trials it has been shown to in-
crease the functional capacity of patients with pulmonary
arterial hypertension. This article describes the background,
results of clinical trials, and practical guidelines for the use of
bosentan in pulmonary arterial hypertension.
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Uterusruptur ved induktion af
andettrimesterabort med misoprostol

Anette Lykke Petri

I henhold til lov om svangerskabsafbrydelse udferes der i
Danmark provokerede andettrimesteraborter. Tilladelse gives
kun, hvis det findes berettiget at udsztte kvinden for den for-
ogede helbredsmassige risiko, som indgrebet indebzerer. Der
foreligger ingen officielle retningslinjer for indgrebsméden,
som kan veere enten kirurgisk eller medicinsk eller begge dele.
Til de medicinske andettrimesteraborter bruges primert va-
ginal applikation af gemeprost eller misoprostol eventuelt
kombineret med mifepriston som forbehandling.

Sygehistorie

En 27-4rig kvinde, der var gravid i 17. uge, fik i henhold til
svangerskabslovens § 3, stk.1, nr. 6 bevilget abort under diag-
nosen: vanskelige sociale og personlige forhold.

Det var kvindens fjerde graviditet. Forste graviditet endte
med abortus provocatus legalis i forste trimester. Forste barn
blev fodt ved elektivt sectio pa indikationen praesentatio cau-
dae. Ved sectioet blev uterus sutureret i to lag, og patienten
havde et ukompliceret postoperativt forleb. Andet barn blev

fodt ved en ukompliceret vaginal fodsel. Ved den her omtalte
graviditet udferte man medicinsk abortinduktion med miso-
prostol i henhold til afdelingens instruks. Patienten enskede
ikke epiduralanalgesi.

Forste dogn oplagde man i alt fem tabletter misoprostol a
0,2 mg intravaginalt med tre timers mellemrum. De cervikale
forhold forblev umodne, og der var ingen vaginalbledning.

I det andet dogn kom der rigelig vaginalbledning efter
oplzgning af fjerde tablet misoprostol a 0,2 mg. Patienten
var smertemzssigt upavirket, cirkulatorisk stabil og ikke
peritoneal. De cervikale forhold var fortsat umodne. I det
tredje dogn holdt man pausedag. Vaginalbledningen var
ophort. Der blev milt en Hb p3 4,8 mmol/l (udgangsveerdi 6,2
mmol/l), og patienten fik to portioner blod. Ved en vaginal
UL-skanning i fjerde degn rejstes mistanke om uterusruptur.

Der blev foretaget sectio parva, hvor man fandt ruptur af
sectiocikatricen. Fosteret 1 ekstraperitonealt i fossa vesico-
uterina. Uterus blev resutureret, og der var herefter et ukom-
pliceret postoperativt forlab.





