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Resumé

Introduktion: | enkelte studier og kasuistiske meddelelser har man
anfart en gget risiko for udvikling af alvorlig bronkospasme hos pa-
tienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) ved dipyrid-
amolinfusion. Formalet med dette studie var at bestemme virknin-
gen af dipyridamolinfusion pa den ventilatoriske kapacitet hos pa-
tienter med KOL, som var henvist til myokardieskintigrafi mhp.
udredning for iskeemisk hjertesygdom (IHS).

Materiale og metoder: Den ventilatoriske kapacitet blev malt med
et handholdt spirometer (SpiroPro) far, under og efter dipyridamo-
linfusion hos 29 patienter med anamnestisk KOL og 29 kontrolpa-
tienter henvist til udredning for IHS.

Resultater: Dipyridamolinfusion farte til et signifikant fald i vital-
kapacitet, forceret vitalkapacitet, forceret ekspiratorisk volumen i
farste sekund og peakflow i begge patientgrupper. Der var ingen
forskel pa e&ndringen af den ventilatoriske kapacitet eller i de sub-
jektive gener i de to grupper.

Diskussion: Den ventilatoriske kapacitet reduceres af dipyridamol-
infusion, men virkningen synes at veere kortvarig og ikke mere ud-
talt hos patienter med anamnestisk KOL end hos andre. Patienter
med KOL kan ifglge denne undersggelse belastes farmakologisk
med dipyridamol ved myokardieskintigrafi uden gget respiratorisk
risiko.

Myokardieskintigrafi anvendes som led i udredning af isk-
2misk hjertesygdom (IHS) [1, 2]. Ved denne undersogelse til-
streebes myokardieperfusionen oget enten ved fysisk arbejde
(cykelergometer) eller farmakologisk. Dipyridamol er blandt
de hyppigst anvendte farmaka i Danmark i denne sammen-
hang. Dipyridamol er en fosfodiesterasehammer, som bloke-
rer den cellulzre optagelse af adenosin. Herved oges den eks-
tracellulzere adenosinkoncentration, hvilket medferer glatmu-
skelcellerelaksation og dermed en generel vasodilatation med
foregelse af den koronare blodgennemstremning til felge. Ind-
gift af et radioaktivt merket sporstof og efterfolgende registre-
ring af radioaktivitetens fordeling i hjertet ved skintigrafi ger
det muligt at vurdere den regionale koronare blodgennem-
stremningsreserve. Selv om dipyridamolinfusion oftest finder
sted uden komplikationer, har man i enkelte studier og kasuisti-
ske meddelelser anfort en eget risiko for udvikling af alvorlig

bronkospasme hos patienter med kronisk obstruktiv lungeli-
delse (KOL) [3, 4]. P4 flere centre er mistanke om tendens til
bronkospasme derfor en relativ kontraindikation for anven-
delse af dipyridamol til farmakologisk belastning ved myokar-
dieskintigrafi. Andre undersogelser tyder imidlertid p4, at bi-
virkningerne ved dipyridamolinfusion hos disse patienter kun
er lette, forbigiende og ikke forbundet med en oget risiko [5-9].

Formaélet med dette studie har derfor veeret at bestemme
virkningen af dipyridamolinfusion pd den ventilatoriske ka-
pacitet hos patienter med KOL henvist til myokardieskinti-
grafi mhp. udredning for THS.

Materiale og metoder
Patienter
I undersogelsen indgik der 60 patienter henvist til myokardie-
skintigrafi pd Klinisk Fysiologisk/Nuklearmedicinsk Afdeling,
Hvidovre Hospital, til udredning for IHS. Niogtyve af disse
patienter havde anamnestisk KOL, mens andre 29 patienter
ikke havde anamnestisk KOL (ikke-KOL). To patienter udgik
pga. darlig kooperation. Patienterne blev inkluderet ved in-
formeret samtykke i perioden fra den 12. november 2001 til
den 3. november 2003.

Projektet var godkendt af Den Videnskabsetiske Komité
for Frederiksberg og Kabenhavns Kommune (KF 01-187/01).

Spirometri

De spirometriske malinger blev foretaget med et elektronisk
hindholdt spirometer (SpiroPro). Mélingerne blev forinden
sammenlignet med malinger fra en konventionel lungefunk-
tionsundersogelse (bodybox-spirometri, Master Screen Body,
Jaeger) pa 14 personer (otte raske og seks patienter). Tabel 1
viser median og spzndvidde af disse malinger samt korrela-
tionen mellem dem. Bland-Altman-plot viser variationen i
malingerne (Figur 1).

Variable

Gennemsnit af to malinger blev brugt til de statistiske bereg-
ninger. Vitalkapacitet (VC), forceret vitalkapacitet (FVC), for-
ceret eksspiratorisk volumen i forste sekund (FEV1), Tiffeneau-
indeks = FEV1/VC (TIFF) og peakflow (PEF) blev milt lige for
dipyridamolinfusion (fer), ved forventet maksimal effekt af
dipyridamol, dvs. ca. otte minutter efter pabegyndt infusion
(under), og efter skintigrafi dvs. ca. en time efter infusion (ef-
ter). Eventuelle subjektive gener under infusionen (dndened
og brystsmerter) blev registreret. Desuden blev det noteret,
om der blev givet teofyllamin som antidot og i givet fald
hvornar.
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Tabel 1. Mann-Whitney test mellem bodybox-spirometri og SpiroPro.

Box-
SpiroPro spirometri
median Speendvidde median Speendvidde
ve() ....... 3,38 (ns) 1,71-5,39 3,88 2,15-8,10
Fved) ...... 3,67 (ns) 1,77-7,62 3,8 1,85-8,15
FEVL () ..... 3,27 (ns) 1,22-6,02 3S5 1,30-6,35

ns = nonsignifikant.

Spearman test til sammenligning af SpiroPro- og bodybox-spirometri-ma-
linger viste fglgende korrelationskoefficienter: Vitalkapacitet (VC), r = 0,90;
forceret vitalkapacitet (FVC), r = 0,99; forceret eksspiratorisk volumen i
forste sekund (FEV1), r = 1,00; p < 0,001 for samtlige r-veerdier.
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Figur 1. Bland-Altman-plot af ventilatoriske parametre. Delta-veerdier = eksspira-
torisk volumen malt ved SpiroPro subtraheret den samme parameter malt ved
bodybox-spirometri. Middelveerdi = middelvaerdien af volumina malt ved de to
metoder. VC: vitalkapacitet. FVC: forceret vitalkapacitet. FEV1: forceret eksspira-
torisk volumen i farste sekund.

Protokol for dipyridamolinfusion

Undersogelsen blev foretaget om formiddagen. Alle patienter
havde indtaget et let morgenmaltid, de havde ikke roget, og
de havde 24 timer for undersegelsen ikke indtaget teofyllin,
depotnitroglycerin eller metylxanthinholdige fedemidler
(kaffe, te, cola, kakao og chokolade). Blodtryk og puls blev
malt hvert minut, og patienterne blev elektrokardiogram
(EKG)-monitoreret under hele belastningsperioden. Dipyrid-
amol (0,14 mg pr. kg legemsvaegt pr. minut) blev infunderet
intravenest over fire minutter dvs. i alt 0,56 mg pr. kg legems-
veaegt. Seks minutter efter pAbegyndt dipyridamolinfusion
blev der indgivet 500 MBq *™Technetiummarket methoxy-
isobutylisonitril. Mod eventuelle gener blev der givet teofylla-
min (maks. 220 mg) intravenest tidligst to minutter efter me-
thoxyisobutylisonitril-indgiften. Kaffe eller te blev tilbudt ef-
ter infusionen, og myokardieskintigrafi blev foretaget ca. en
time efter pabegyndelse af undersogelsen.

I751

Tabel 2. Kliniske karakteristika for de 58 patienter fgr dipyridamolinfusion.
Angivet i median (spaendvidde).

Karakteristika KOL (n = 29) Ikke-KOL (n = 29)
Kegn (mand/kvinde) . .. ....... 13/16 17/12

Alder @r) . ... 64 (46-83) (ns) 64 (45-86)

VC(l) oo 1,99 (1,07-5,21)2 2,64 (1,36-4,44)
FVC() oo 1,87 (0,75-5,39)° 2,64 (1,47-4,22)
FEVL(l) ............... .. 1,32 (0,46-3,74)° 2,18 (1,47-3,52)
TIFF (FEVINC) . ........... 69,5 (42,0-98,5)c 80 (41,5-100,0)
PEF (Fmin) ............... 3,45 (1,51-9,99)> 5,24 (1,55-8,36)

KOL: kronisk obstruktiv lungesygdom.

VC: vitalkapacitet.

FVC: forceret vitalkapacitet.

FEV1: forceret eksspiratorisk volumen i farste sekund.

TIFF (FEV1/VC): Tiffeneau-indeks=FEV1/VC.

PEF: peakflow.

ns: nonsignifikant.

Mann-Whitney test mellem patienter med kronisk obstruktiv lungelidelse
(KOL) og uden KOL (ikke-KOL): a) p <0,05, b) p <0,01, c) p <0,001.

Statistik

Korrelationer mellem SpiroPro- og bodybox-spirometri-ma-
linger blev vurderet med Spearman-test. Data er anfort som
medianer og spendvidder. Sammenligning af ikkeparrede
data blev foretaget med Mann-Whitney-test. Parrede data
blev sammenlignet med Wilcoxon-test og Friedmans test.
p-verdier <0,05 blev betragtet som signifikante.

Resultater

Patienternes kliniske karakteristika er angivet i Tabel 2. VC,
FVC, FEV1, TIFF og PEF var signifikant lavere hos KOL-pa-
tienterne end hos ikke-KOL-patienterne bade for, under og ef-
ter dipyridamolinfusion (Tabel 2 og Figur 2).

Otte KOL-patienter (28%) og seks ikke-KOL-patienter (21%)
fik brystsmerter. Fem KOL-patienter (17%) og fem ikke-KOL-
patienter (17%) fik indened. Teofyllamin blev givet til ni KOL-
patienter (31%) og syv ikke-KOL-patienter (24%) 11 minutter
(median (spendvidde 8-14 minutter)) efter pAbegyndt dipy-
ridamolinfusion. Der var ingen signifikante forskelle mellem
KOL-patienter og ikke-KOL-patienter med hensyn til disse
parametre.

Dipyridamolinfusion ferte til et signifikant fald i VC, FVC,
FEV1 og PEF hos bidde KOL- og ikke-KOL-patienter otte mi-
nutter efter pAbegyndt infusion (Figur 2). TIFF mindskedes
signifikant hos KOL-patienter (p <0,05), men ikke hos ikke-
KOL-patienter. Der var ingen signifikant forskel i volumenzn-
dringer fra for til under dipyridamolinfusion i de to grupper:
Delta-VC: 0,17 1 (KOL) og 0,09 1 (ikke-KOL); Delta-FVC: 0,101
(KOL) og 0,15 1 (ikke-KOL); Delta-FEV1: 0,101 (KOL) og 0,101
(ikke-KOL).

Hos KOL-patienterne steg VC, FVC, FEV1, TIFF og PEF
tilbage til udgangsveerdierne efter en time, dvs. at der ikke var
signifikante forskelle mellem for- og efter-vaerdierne. Hos
ikke-KOL-patienterne fandtes der marginalt lavere VC- og
FEV1-verdier efter ssammenlignet med verdierne for infu-
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Figur 2. A. Vitalkapacitet (VC), B. forceret vitalkapacitet (FVC), C. forceret eksspiratorisk volumen i farste sekund (FEV1) og D. peakflow (PEF) hos patienter med kro-
nisk obstruktiv lungelidelse (KOL) og uden KOL (ikke-KOL) far, under og efter dipyridamolinfusion illustreret ved et standard box-plot.
Wilcoxon test: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001: signifikante forskelle i hver gruppe fer og under infusion, ns = nonsignifikante forskelle.

sion, mens FVC, TIFF og PEF vendte tilbage til udgangsver-
dierne (Figur 2).

Friedmans test af forskelle mellem ventilatoriske volumina
for, under og efter infusion viste signifikante variationer
(p<0,001) i VC, FEV1 og PEF hos KOL-patienter, og i VC,
FVC, FEV1 og PEF hos ikke-KOL-patienter. Der var ingen
signifikante variationer pa TIFF i de to grupper.

Diskussion

SpiroPro er et elektronisk hdndholdt spirometer af samme
storrelse som et almindeligt peak-flowmeter. Apparatet er let
at handtere, og de malte data kan gemmes pa apparatets hard-
disk. Der foreligger ikke tidligere publicerede undersogelser,
hvori man sammenligner SpiroPro- med bodybox-spirometri.
I dette studie vises, at korrelationen mellem resultater opnaet
med bodybox og SpiroPro er god, men generelt maler Spiro-
Pro lidt lavere ventilatoriske volumina end bodybox. Afvigel-
sen er storst for VC-vaerdier, og den oges, nar de ventilatori-

ske volumina tiltager i storrelse. Vi mener dog, at apparaturet
er anvendeligt til brug i dette studie. Mere udbredt anvendelse
af SpiroPro som eventuel erstatning for bodybox i den klini-
ske hverdag vil kraeve, at der udferes flere og storre sammen-
lignende undersogelser.

Ved gennemgang af litteraturen fremgar det, at infusion af
dipyridamol ved myokardieskintigrafi er en sikker form for
farmakologisk belastning. I en storre retrospektiv opgerelse
fra 1990 [4] omhandlende bivirkninger ved myokardieskinti-
grafi hos 3.911 patienter, hos hvem man havde mistanke om
iskaemisk hjertesygdom, fandt man saledes, at 1.820 af patien-
terne (47%) fik lette og forbigdende bivirkninger, seks patien-
ter fik akut bronkospasme (0,15%), mens livstruende kompli-
kationer som f.eks. akut myokardieinfarkt forekom hos fire
patienter (0,10%). Tilsvarende fund er gjort i flere andre stu-
dier [5-9]. Men muligvis pga. kasuistiske meddelelser om akut
bronkospasme i forbindelse med dipyridamolinfusion har
holdningen hidtil veeret, at man ber vere tilbageholdende
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med farmakologisk belastning af patienter med obstruktive
lungelidelser [3, 4]. Asthma bronchiale er et specielt og ikke
serlig hyppigt forekommende problem i denne sammenhzng
og ma fortsat betragtes som en relativ kontraindikation for ud-
forelse af myokardieskintigrafi, hvis der herunder anvendes
dipyridamol eller adenosin. KOL og IHS er derimod hyppigt
forekommende og ses ofte samtidig hos samme patient. Disse
patienter far desuden ofte foretaget myokardieskintigrafi, da
de pga. fysiske begreensninger ikke kan gennemfore en belast-
ningsundersogelse pa cykelergometer. Det er derfor relevant i
Danmark at fa afklaret, om specielt KOL-patienter fir en re-
spiratorisk pavirkning af dipyridamolinfusion.

Eksperimentelle undersogelser pa rottelunger kunne tyde
p4, at dipyridamol ferer til bronkospasme ved hemning af
den pulmonale optagelse af prostaglandin E,, som virker
bronkodilaterende [10]. Bronkospasme kan desuden vere re-
lateret til den akutte elevation af plasmaadenosinniveauet,
hvilket vides at kunne fore til akut bronkospasme hos patien-
ter med asthma bronchiale [4]. KOL-patienter udger en hete-
rogen population af patienter med varierende grader af bron-
kial inflammation, mucushypersekretion, destruktion af
lungevaev og sivel reversibel som irreversibel kronisk luftvejs-
obstruktion med oftest kun lettere grader af luftvejshyper-
reaktivitet [3]. Det sidstnaevnte kan muligvis forklare, hvorfor
dipyridamolinfusion hos KOL-patienter i vort materiale kun
forte til en mindre pavirkning af den ventilatoriske kapacitet.

I dette studie har vi valgt at inddele materialet athaengigt af
tilstedeverelse af KOL pa baggrund af anamnestiske oplysnin-
ger. Om end dette kan vere en mindre eksakt definition var
det vort enske at bruge operationelle inklusionskriterier, som
kan anvendes i en almindelig praktisk klinisk hverdag. At der
var signifikant lavere VC-, FVC-, FEV1-, TIFF- og PEF-ver-
dier i KOL-gruppen end i ikke-KOL-gruppen béde for, under
og efter dipyridamolinfusionen, peger pd, at den brugte defi-
nition af KOL var anvendelig. Dette understettes af, at 16 pa-
tienter i KOL-gruppen havde et TIFF <70, mens kun tre pa-
tienter i ikke-KOL-gruppen havde dette. Ved at inddele mate-
rialet i to grupper pa baggrund af TIFF (hhv. TIFF <70 og
TIFF >70) fandt vi desuden, at dipyridamol havde samme
kortvarige effekt pa den ventilatoriske kapacitet i grupperne
(beregninger ¢j vist).

Vi fand, at den ventilatoriske kapacitet reduceredes under
dipyridamolinfusion, men at virkningen var kortvarig og ens
hos patienter med og uden anamnestisk KOL. Der var desuden
ingen forskel pa de subjektive symptomer mellem de to pa-
tientgrupper. Vore data er i overensstemmelse med resultaterne
i flere tidligere publicerede udenlandske undersogelser [5-9]. Vi
konkluderer derfor, at patienter med KOL ifelge vort studie kan
belastes farmakologisk med dipyridamol i forbindelse med
myokardieskintigrafi uden betydende oget respiratorisk risiko.
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