Inhalasjon av en prostasyklinanalog (iloprost)
ved primer og sekundar pulmonal

hypertensjon

Behandling med vasodilatatorer som
kalsiumantagonister og kontinuerlig
intravenes prostasyklin har fort til
bedret arbeidskapasitet og redusert
dedelighet hos pasienter med primaer
pulmonal hypertensjon. Den kliniske
anvendelsen begrenses imidlertid av
henholdsvis fa respondere og betydeli-
ge bivirkninger. For 4 unngi disse pro-
blemene kan inhalasjon av iloprost, en
stabil prostasyklinanalog, veere et be-
handlingsalternativ. Vi undersokte den
akutte hemodynamiske effekten av ilo-
prost hos pasienter med primer og se-
kundzer pulmonal hypertensjon.

Studien omfattet 12 pasienter, seks
med primzer og seks med sekundaer
pulmonal hypertensjon, alle med sym-
ptomer pé hjertesvikt i funksjonsklasse
III eller TV. Forstevet iloprost ble inha-
lert med 8 I/min av oksygen og gitt i
okende doser fra 10 til 40 pg via an-
siktsmaske. Den hemodynamiske ef-
fekten ble vurdert ved hjelp av hoyresi-
dig hjertekateterisering.

Undersekelsen ble godt tolerert,
med gunstige hemodynamiske effekter,
med bl.a. median reduksjon i middel-
trykk i a. pulmonalis fra 52 (42-63) til
41 (35-56) mm Hg (p < 0,05), ekning
i minuttvolum fra 3,5 (2,8-4,3) til 4,1
3,1-5,1) Vmin (p < 0,05) og reduk-
sjon i lungekarmotstand fra 1036
(772-1526) til 753 (446—1107) dyn -
sek - em ™3 (p < 0,01). Hjertefrekvens
og systemisk blodtrykk forble uendret.

Heyresidig hjertekateterisering med
inhalasjon av iloprost er en sikker og
ukomplisert underseokelse for péavis-
ning av hemodynamiske effekter ved
pulmonal hypertensjon. Siden graden
av akutt vaskuleer reaktivitet er rela-
tert til langtidseffekten av vasodilatato-
rer, kan inhalasjon med iloprost tenkes
4 veere et kronisk behandlingstilbud til
disse pasientene.

Lungekretslopet utgjor normalt et lavtrykks-
system. Et middeltrykk i a. pulmonalis som
overstiger 25 mm Hg i hvile eller 30 mm Hg
under belastning, defineres som pulmonal
hypertensjon (1) og er betinget i gkt karmot-
stand.
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Background. Vasodilative therapy in the form of
calcium channel blockers and, recently, continu-
ous intravenous prostacyclin has improved exer-
cise capacity and reduced mortality in primary
pulmonary hypertension. Their clinical value is
limited by either low rate of response or serious
side effects. These shortcomings could be over-
come by the use of iloprost, a stable prostacyclin
analogue. Administering it by inhalation, we as-
sessed its short-term efficacy in patients with pri-
mary and secondary pulmonary hypertension.

Material and methods. We studied six patients
with primary and six with secondary pulmonary
hypertension, all with New York Heart Associ-
ation functional class III or IV symptoms of con-
gestive heart failure. [loprost was nebulised with
8 1/min of oxygen and administered in increasing
doses from 10 to 40 pg via a facemask. The hae-
modynamic effects of iloprost was assessed by
right-heart catheterisation.

Results. Inhalation of iloprost was well toler-
ated, and produced a median reduction in mean
pulmonary artery pressure from 52 (42—63) to 41
(35-56) mmHg (p < 0,05). Cardiac output in-
creased from 3.5 (2,8—4,3) to 4.1 (3,1-5,1) I/min
(p < 0,05) and pulmonary vascular resistance de-
creased from 1036 (722—1526) to 753 (446—1107)
dyn-sek-em™3 (p < 0.01). No changes occured in
heart rate, systemic blood pressure or pulmonary
wedge pressure.

Interpretation. Drug testing with inhalation of
iloprost is safe and causes beneficial haemody-
namic changes with selective pulmonary vaso-
dilatation. Since the long-term effect of medical
intervention is based on the degree of acute pul-
monary vascular reactivity, inhalation of iloprost
may be a new therapeutic option for severe pul-
monary hypertension.

Primer pulmonal hypertensjon er en eks-
klusjonsdiagnose uten andre pavisbare arsa-
ker til vedvarende hoye trykk i a. pulmona-
lis. Tilstanden er sjelden, idet det opptrer
bare 1-2 nye tilfeller per million innbyggere
per &r (1). Sekunder pulmonal hypertensjon

opptrer hyppigere og er en komplikasjon til
andre lidelser som medfedte hjertefeil, vens-
tresidig hjertesvikt, kronisk obstruktiv og re-
striktiv  lungesykdom, bindevevssykdom-
mer, segvnapnésyndrom, HIV-infeksjon og
kronisk tromboembolisk sykdom.

Ubehandlet er prognosen alvorlig, med
median overlevelse ved primar pulmonal
hypertensjon pa 2,8 ar etter at diagnosen er
stilt (2). Vasokonstriksjon synes & vare et
hovedelement i patogenesen av pulmonal
hypertensjon (3), og behandling med ulike
vasodilatatorer har vaert forsekt. Hoyresidig
hjertekateterisering anbefales for iverkset-
ting av slik behandling fordi det muliggjer
akutt testing med vasodilatatorer, hvor gra-
den av vasoreaktivitet og gkning i minuttvo-
lum predikterer effekten ved langtidsbe-
handling (4).

Store doser av kalsiumantagonister (5),
og nylig kontinuerlig intravenes prostasy-
klinbehandling (epoprostenol) (6), har vist
seg a bedre symptomer og overlevelse hos
pasienter med primar pulmonal hyperten-
sjon. Mens kalsiumantagonister er beheftet
med betydelige bivirkninger og begrenset
effekt, er sistnevnte behandling problema-
tisk av to grunner: Utvikling av toleranse
med krav til stadig heyere doser av virke-
stoffet samt sentralvenegse kateterinfeksjo-
ner og teknisk pumpesvikt. Intermitterende
behandling med en stabil prostasyklinana-
log, iloprost (7), kan muligens hindre slike
komplikasjoner. For a teste om langtidsbe-
handling med prostasyklin i en slik admini-
strasjonsform kunne vere et alternativ hos
pasienter med pulmonal hypertensjon av
bade primar og sekunder type, undersokte
vi de akutte hemodynamiske effekter av
inhalasjon med iloprost.

Materiale og metode

Pasienter

12 pasienter (atte kvinner og fire menn) med
median alder 51 &r (33—67 &r) ble henvist til
vurdering ved var avdeling i tidsrommet ja-
nuar 1999 til august 2000, og ble inkludert i
studien. Protokollen ble akseptert av den
regionale komité for medisinsk forsknings-
etikk, og deltakerne samtykket i undersokel-
sen. Seks pasienter hadde primer pulmonal
hypertensjon uten bakenforliggende arsak,
mens de gvrige seks hadde sekunder pulmo-
nal hypertensjon (tre tilfeller av kronisk
tromboembolisme, en med dermatomyositt,
en med systemisk lupus erythematosus og
en med sarkoidose). Kronisk behandling
med oksygen var allerede startet eller ble
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iverksatt under oppholdet for fire pasienter
som hadde dyspné i New York Heart Asso-
ciation (NYHA) funksjonsklasse IV, mens
de ovrige tilherte funksjonsklasse III. Fire
pasienter var fra tidligere satt pa behandling
med lavdose kalsiumantagonister, mens yt-
terligere to hadde maéttet seponere pga. bi-
virkninger.

Arbeidskapasitet ble testet med maksi-
malt surstoffopptak ved ergometersykling.
Diagnosen primar pulmonal hypertensjon
ble stilt etter at blodprever med HIV-status,
ekkokardiografi, lungefunksjonsunderse-
kelse, lungeventilasjons/-perfusjonsscinti-
grafi, hoyresolusjons CT-thorax eller ev. og-
sd pulmonal angiografi ekskluderte andre
kjente drsaker til pulmonal hypertensjon.
Atte pasienter ble ogsé koronarangiografert
for & utelukke underliggende koronarsyk-
dom. EKG i hvile, rontgen hjerte/lunger og
ejeksjonsfraksjonsmalinger for heyre og
venstre ventrikkel med nukleermedisinsk
teknikk (MUGA) ble utfert hos alle.

Hemodynamisk monitorering

Hoyresidig hjertekateterisering ble utfert for
a karakterisere den hemodynamiske respon-
sen av inhalert iloprost. Underseokelsen fant
sted om morgenen. Pasienten var fastende
og i liggende stilling med lett hevet over-
kropp. Nullpunkt ble referert til midtre aksil-
larlinje. Et Swan-Ganz-kateter ble fort til
a. pulmonalis, med trykkregistrering i hoyre
atrium og ventrikkel, a. pulmonalis og i inn-
kilt lungearterieposisjon. Minuttvolum ble
malt som et gjennomsnitt av tre malinger
med termodilusjonsteknikk. Lungekarmot-
standen ble kalkulert som differansen mel-
lom gjennomsnittlig trykk i a. pulmonalis og
innkilt lungearterietrykk dividert med mi-
nuttvolum X 80. For kontinuerlig overva-
king av systemisk blodtrykk og blodpreveta-
king ble ogsa en arterie kanylert.

Protokoll for vasodilatasjon

En forstever med ansiktsmaske ble brukt for
a forsteve NaCl- og prostasyklinlesningene
med 8 1 oksygen over 10 min, med et opp-
hold pa 10 min mellom hver dose. Av fire
applikasjoner fikk alle pasientene forst inha-
lere 6 ml ren 0,9 % NacCl (placebo). Deretter
ble iloprost (Ilomedin, Schering AG, Berlin,
Tyskland) fortynnet i 0,9 % NaCl, hvor den
totale vaskemengden hver gang utgjorde
6 ml, og inhalert i egkende doser av hen-
holdsvis 10, 20 og 40 plg. Hemodynamiske
malinger og blodgassanalyser ble foretatt for
og 2 min etter inhalasjon av NaCl og etter
hver av de tre inhalasjonene med iloprost.
En fullstendig prosedyre varte i 2,5—3 timer.

Statistikk

Verdier er oppgitt i medianer med 25- og 75-
percentiler. Forandringer i hemodynamiske
parametere for og etter inhalasjon med ilo-
prost er analysert med Wilcoxons signed
rank test. P-verdier < 0,05 ble oppfattet som
signifikante.
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Figur 1 Effekten av inhalasjon av
iloprost pa middeltrykk i a. pulmonalis,
minuttvolum og lungekarmotstand hos
12 pasienter med primeer og sekundcer
pulmonal hypertensjon

Resultater
Pasientenes maksimale oksygenopptak var
9,9 (interkvartilbredde 8,7—12,1) ml/kg/min,
tilsvarende 29 % (26—41%) av forventet ka-
pasitet. Ved nukleeermedisinsk undersekelse
var ejeksjonsfraksjonen for hayre ventrikkel
bedomt til 23 % (19-35%) (nedre referan-
segrense 37 %), mens samtlige hadde nor-
male verdier for venstre ventrikkel (54 %
(50—61%); nedre referansegrense 50 %).
Ingen signifikant systemisk eller pulmo-
nal trykkendring fant sted etter «placeboin-
halasjonen» med NaCl. De hemodynamiske
parametrene og oksygeneringsstatus for
start og etter siste inhalasjon med iloprost er
vist 1 tabell 1. Systemisk blodtrykk, hjerte-
frekvens og innkilt lungearterietrykk endret
seg ikke. Trykkene i hayre atrium og a. pul-
monalis falt etter endt inhalasjon med hen-

holdsvis 3 mmHg og 11 mm Hg (henholds-
vis —27% og —21 %; median endring; beg-
ge p < 0,05), med et gradvis fall etter hver
inhalasjon. Lungekarmotstand ble redusert
med 283 dyn - sek - ecm™3 (=27 %; p < 0,01)
og arteriovenos oksygendifferense med
12 ml/1 (—18 %; p < 0,05). Det ble ogsé fun-
net gkninger pa 0,6 I/min (+17 %; p < 0,05)
i minuttvolum, 4 % (+4 %; p < 0,01) i oksy-
genmetning i aorta og 14% (+25%; p <
0,01) i blandet-vengst blod i a. pulmonalis.
Figur 1 viser hver enkelt pasients respons pa
inhalasjon av iloprost pad middeltrykket i
a. pulmonalis, minuttvolum og lungekar-
motstand. En pasient hadde helt uendrede
verdier for og etter inhalasjon. De andre 11
hadde redusert lungekarmotstand, ni av dem
demonstrerte bade trykkfall i a. pulmonalis
og eokning i minuttvolum, mens kun ett av
disse karakteristika var pavisbart for to del-
takere. Det var ikke signifikante forskjeller i
basismalinger eller respons mellom pasien-
ter med primar og pasienter med sekundaer
pulmonal hypertensjon, selv om ferstnevnte
gruppe tenderte til & ha hayere basisverdier
for trykk i a. pulmonalis.

Forbigaende hoste ved innledning av in-
halasjonene og lett kvalme ble observert hos
tre pasienter, for gvrig var preparatet og pro-
sedyren godt tolerert. Ingen angav umiddel-
bar subjektiv bedring av dyspné.

Diskusjon

Selv om patogenesen fortsatt er usikker ved
primar og sekundar pulmonal hyperten-
sjon, har den histologiske pavisningen av
karveggsforandringer i form av prolifera-
sjon av intima og fibrose, hypertrofi av me-
dia og in situ-trombose fort til en teori om et
skadet endotel som en felles og utlesende
faktor (4). At endoteldysfunksjon skulle ha
en sentral plass i utviklingen av pulmonal
hypertensjon, er videre understettet i pa-
visning av manglende balanse i produk-
sjonen av lokale metabolitter som regule-
rer kartonus og vekstfaktorer. @Okt aktivitet
av tromboksane i forhold til prostasyklin
(8), redusert syntese av nitrogenmonoksid
(9) sammen med ekt danning av endotelin
(10) bidrar sannsynligvis vesentlig til va-
sokonstriksjonen og den ekte lungekar-
motstanden, som er typisk for disse pasien-
tene.

Flere vasodilatatorer har derfor veert for-
sekt i behandlingen (11), men inntil nylig var
det bare haye doser av kalsiumantagonister
som i kontrollerte undersekelser har vist
bedret femarsoverlevelse (6). Ut fra demo-
grafiske og hemodynamiske karakteristika
er det imidlertid umulig & forutsi hvem som
utgjor de 25-30% av pasientene som re-
sponderer fordelaktig pa introduksjonen av
en slik behandling. Behovet for vurdering av
reaktiviteten i lungekarsengen med potente,
korttidsvirkende og titrerbare vasodilatato-
rer for iverksetting av ulike former for lang-
tidsbehandling har derfor vert understreket

4.
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Tabell 1 Resultater ved hoyresidig hjertekateterisering hos 12 pasienter med pulmonal
hypertensjon for og etter inhalasjon av iloprost

For iloprost Etter iloprost

Hjertefrekvens (slag/min)

Gjennomsnittlig systemisk
blodtrykk (mm Hg)

Middeltrykk i hgyre atrium (mm Hg)
Systolisk trykk i a. pumonalis (mm Hg)
Middeltrykk i a. pulmonalis (mm Hg)
Innkilt lungearterietrykk (mm Hg)
Minuttvolum (I/min)

Pumonal vaskular resistens

(dyn - sek - ecm™3)

Arteriell oksygenmetning (%)
Blandet-vengs oksygenmetning

i a. pulmonalis (%)

Arteriovengs oksygendifferanse (ml/1)

79 (74—89) 78 (73-85)
81 (74-91) 80 (72-89)
11 (6-12) 8 (4-9)!

86 (67-99) 70 (58-95)!
52 (42-63) 42 (35-56)!
8 (4-10) 8 (4-10)

3,5 (2,8-4.3) 4,1 (3,1-5,1)!

1036 (722-1526) 753 (4461 106)2

90 (85-95) 94 (92-99)2
56 (54—62) 70 (60—75)2
65 (54-70) 53 (43-58)!

1P < 0,05
2P < 0,01

Iloprost og hemodynamiske effekter
Var undersekelse viser at inhalasjon av ilo-
prost har gunstige hemodynamiske korttids-
effekter hos pasienter med primar og hos
pasienter med sekundar pulmonal hyperten-
sjon, med signifikant reduksjon av trykk i
heyre atrium og a. pulmonalis, ekt minutt-
volum og lavere lungekarmotstand som fol-
ge. Endringene er imidlertid moderate i ab-
solutte tall, og det foreligger ingen grense-
verdier og anerkjente internasjonale kriterier
for hva som kjennetegner en «responder».
Likevel har disse parametrene vist seg & gi
prognostisk informasjon ved diagnosetids-
punktet for pulmonal hypertensjon (2), og de
som akutt bedrer sin hemodynamikk, kan
tenkes & oppnad symptomatisk lindring og
okt overlevelse ved kronisk behandling. For
prostasyklin (epoprostenol), gitt i form av
kontinuerlig infusjon i 1-2 ar, sasmmenholdt
med historiske kontrollpersoner er dette ny-
lig vist i to studier (6, 12).

Prostasyklin er en metabolitt av arakidon-
syre som hovedsakelig dannes i vaskuleert
endotel. De mest fremtredende farmakolo-
giske effektene er vasodilatasjon som folge
av gkning 1 glatt muskulaturs sykliske AMP
og inhibisjon av plateaggregasjon (7). Mens
det er velkjent at kalsiumantagonister og in-
travenes administrasjon av prostasyklin kan
forarsake hypotensjon (5, 6), fant vi ingen
innvirkning pé systemisk blodtrykk av ilo-
prost. Dette er mest sannsynlig betinget i den
lokale admimistrasjonsformen og mé opp-
fattes som gunstig, fordi overdreven blod-
trykksreduksjon kan utlese forverring av
latent hjertesvikt og begrense den kliniske
anvendelsen ved kronisk behandling av pul-
monal hypertensjon (13). Den ene av vare
pasienter som responderte med minuttvo-
lumekning uten fall i trykk i a. pulmonalis,
kan ha bedret sin pumpefuksjon pga. mer pe-
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rifer (mikrovaskuler) vasodilatasjon i lun-
gene. Alternativt er det foreslatt en direkte
positiv inotrop effekt, idet en prostasyklinin-
dusert ekning i syklisk AMP i kardiomyo-
cytter har veert pavist i eksperimentelle stu-
dier (14).

Andre studier

Resultatene fra var undersekelse er sam-
menliknbare med resultater oppnadd i de fa
studiene der man ogsé har undersekt akutte
effekter av inhalasjon med iloprost (15, 16),
og gunstigere hemodynamikk er rapportert i
forhold til andre vasodilatatorer benyttet ved
hoyresidig hjertekateterisering, som kalsiu-
mantagonister (17), nitrogenmonoksid (15,
18) og intravengs prostasyklin (15, 17). Pga.
en relativt lang prosedyre malte vi ikke hvor
lenge trykkreduksjonen i a. pulmonalis ved-
varte, men ved 50 pg iloprost er det beskre-
vet effekt i inntil 60 min etter endt inhalasjon
(18). Med en halveringstid i plasma pa
20—30 min og anbefalinger ved langtidsbe-
handling pé 100 pg iloprost daglig fordelt pa
seks doser, kan det tenkes at andre mekanis-
mer enn vasodilatasjon bidrar vesentlig til
en gunstig langtidseffekt. Dette understottes
av en nylig publisert studie hvor 24 pasienter
med primer pulmonal hypertensjon behand-
let som beskrevet ovenfor, viste vedvarende
og ytterligere trykkreduksjon ett ar etter
forste kateterisering (19). Foreslatte alterna-
tive mekanismer er antitrombotiske og/eller
antiproliferative egenskaper, slik at remo-
dellering av lungekarene forhindres. I trad
med aksepterte anbefalinger er saledes
«ikke-responderen» blant vare pasienter
likevel en kandidat for kronisk behandling
med iloprost (4). Pga. darlig reaktivitet i
lungekarene forventes ikke kalsiumanta-
gonister & veere et egnet behandlingsalter-
nativ (5).

Konklusjon

Hoyresidig hjertekateterisering med inhala-
sjon av iloprost er en sikker og praktisk un-
dersogkelse for & bedomme reaktiviteten i
lungekar ved primer og sekundar pulmonal
hypertensjon. De hemodynamiske effektene
synes gunstige og bedre enn ved andre vaso-
dilatatorer. Da de samme hemodynamiske
variablene har vist seg & vere relatert til
overlevelse, har virkestoff og administra-
sjonsform ogsa et potensial ved kronisk be-
handling. Det gjenstar & vise at inhalasjon av
iloprost kan medfere helsegevinster pa linje
med prostasyklin gitt intravenest. Et allere-
de bedret behandlingstilbud til disse pasien-
tene vil da ytterligere forbedres pga. mindre
krav til nitid kontroll, feerre bivirkninger og
lavere kostnader.

Vi takker sykepleiere ved kardiologisk laborato-
rium og bioingenierer ved avdelingen for utmer-
ket teknisk assistanse.
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