Behandling af hypertension 2007

Af Lia E. Bang*

Dette indlaeg er baseret pa eksiste-
rende data om behandling af hyperten-
sion kombineret med forfatterens egne
erfaringer. Anbefalinger om blodtryks-
maling, udredning, kontrol af hyper-
tension og behandling af gravide fin-
des i vejledninger pd Dansk Hyperten-
sionsselskabs (www.hypertension.
suite.dk) og Dansk Cardiologisk Sel-
skabs (www.cardio.dk) hjemmeside.

Hypertensionsgreenser

Definition og klassifikation af hyperten-
sion baseret pa konsultationsblodtryk
fremgar af Tabel 1. Internationale og
nationale guidelines indfgrer til stadig-
hed lavere greenser for intervention.

I de seneste guidelines fra USA har
man indfgrt begrebet »praehyperten-
sion« 120-139/80-89 mmHg og anbe-
falet non-farmakologisk intervention
til disse personer. Baggrunden for at
sanke interventionsgraensen er, at en
del patienter med »praehypertension«
udvikler hypertension. I det nyligt
publiceret TROPHY-studie blev per-
soner med »praehypertension« rando-
miseret til behandling med enten can-
desartan eller placebo. Efter fire 8r
udviklede faerre personer i candesar-
tangruppen hypertension. Undersggel-
sen seetter fokus pa det spaendende
perspektiv, om tidlig farmakologisk
behandling kan udsaette udviklingen
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af hypertension, men yderligere studier
ma afventes, for interventionsgraen-
serne a&ndres i Danmark.

Indikation for intervention
Tidligere har man mest fokuseret pa
selve blodtrykket i forbindelse med
behandling af patienter med hyper-
tension, men de senere ars forskning
har vist, at det er ngdvendigt at vur-
dere patientens samlede risikoprofil.
Sveerhedsgraden af blodtryksforhgjel-
sen er saledes ikke den eneste faktor,
der bestemmer behandlingsindikatio-
nen. Indikation for behandling af for-
hgjet blodtryk baseres udover svaer-
hedsgraden af blodtryksforhgjelsen
pa tilstedeveerelse af risikofaktorer,
hypertensive organforandringer og
anden sygdom. Dansk Hypertensions-
selskab har i 2004 publiceret en be-
handlingsvejledning, hvori der forefin-
des en risikostratificeringstabel, der er
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let at anvende i den daglige klinik til
risikoberegning.

Non-farmakologisk behandling
Patienten bgr instrueres i den positive
effekt af motion p8 sdvel blodtryk som
hjerte og desuden tilstraebe veegtre-
duktion ved overvagt. Kostvejledning
er vigtig for at opnd additiv effekt af
eventuel samtidig statinbehandling
samt for at begraense stor kalorie- og
saltindtagelse. I USA anbefales i de
seneste hypertensionsguidelines, at
patienten folger den s8kaldte »DASH-
kost« (Dietary Approach to Stop Hyper-
tension) for at nedseette indtaget af
maettede fedtsyrer. Kosten bestar af
@gget indtagelse af frisk frugt og grgnt-
sager, olivenolie samt reduktion i ind-
tagelse af salt.

Det anbefales at nedseette alkohol-
forbruget til hgjst 2-3 genstande dag-
ligt. Alle patienter med hypertension

Tabel 1. Definitioner baseret pd konsultationsblodtryk.

Systolisk Diastolisk
(mmHg) (mmHg)
Normalt blodtryk < 140 og <90
Grad 1 (mild hypertension) 140-159 eller 90-99
Grad 2 (moderat hypertension) 160-179 eller 100-109
Grad 3 (sveer hypertension) > 180 eller >110
Isoleret systolisk hypertension > 140 og <90
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bgr opfordres til rygeophgr, da de der-
med nedsaetter risikoen for iskaemisk
hjertesygdom meget betydeligt.

Generelt opnds kun mindre blod-
tryksreduktion ved anvendelse af non-
farmakologisk behandling, og det skal
anfgres, at der ikke findes dokumenta-
tion for, at non-farmakologisk behand-
ling reducerer den kardiovaskulaere
morbiditet eller mortalitet hos patien-
ter med hypertension.

Ukompliceret hypertension

Dansk Hypertensionsselskab har indtil
nu anset tiazider, B-blokkere, calcium-
antagonister, ACE-ha&ammere og angio-
tensin-II-antagonister for at veere lige
effektive til at seenke blodtrykket og
til at forebygge blodtryksrelaterede
sygdomme hos patienter med ukom-
pliceret hypertension (hypertension
uden anden sygdom). Det anbefales
derfor, at de fem praeparatgrupper er
terapeutisk ligevaerdige fgrstevalgs-
preeparater ved ukompliceret hyper-
tension, men bl.a. ASCOT-studiet og
en metaanalyse stiller spgrgsmalstegn
ved, om B-blokkere fortsat skal veere
et fgrstevalg ved ukompliceret hyper-
tension. Ved brug af tiazider er dosis
sadvanligvis 1 Centyl med KCI daglig
eller 1-2 Centyl Mite med KCI daglig.

I ASCOT-studiet blev patienter med
hypertension og mindst 3 risikofaktorer
randomiseret til enten et amlodipin-
perindopril- eller et atenolol-tiazidba-
seret regime. Der var ikke signifikant
forskel pa det primaere endepunkt
(ikke-dgdelig myokardieinfakt og dg-
delig koronar hjertesygdom), men
signifikant reduktion i alle sekundaere
endepunkter (primaere endepunkt
uden tavst myokardieinfakt, kardio-
vaskulaer mortalitet, dgdelig og ikke-
dgdelig apopleksi, mortalitet, totale
kardiovaskulzere haendelser og inva-
sive kardiovaskulare indgreb). Det
amlodipin-perindoprilbaserede regime
forbyggede sdledes flere kardiovasku-
laere haendelser og inducerede mindre
diabetes mellitus.

I en metaanalysen indgik 13 ran-
domiserede kontrollerede undersggel-
ser, hvor B-blokker blev sammenlignet
med andre antihypertensiva. Desuden
indgik 7 undersggelser, hvor B-blokkere
blev sammenlignet med ingen behand-

ling eller placebo. De patienter, som
blev behandlet med en B-blokker, fik
overvejende atenolol. Sammenlignet
med andre antihypertensiva er den
relative risiko for apopleksi hgjere

(16 %) ved B-blokkerbaseret regime,
hvorimod der ikke var forskel p& myo-
kardieinfakter. Sammenlignet med
placebo eller ingen behandling redu-
cerede det B-blokkerbaserede regime
apopleksier med 19 %, hvilket svarer
til ca. halvdelen af, hvad man ville for-
vente fra gvrige hypertensionsstudier.
Igen var der ikke forskel p& myokardie-
infakter eller dgd. Desuden observe-
rede man gget risiko for udvikling af
diabetes mellitus hos patienter i B-blok-
kerbehandling.

I CAFE-studiet, som er et substu-
die til ASCOT-studiet, undersggte man
det centrale systoliske blodtryk i aorta.
I det atenolol-tiazidbaserede regime
blev det centrale systoliske blodtryk i
aorta reduceret i mindre grad sammen-
lignet med det amlodipin-perindopril-
baserede regime, mens det perifere
systoliske blodtryk blev reduceret i
samme grad. Dette kunne vaere en
mulig forklaring p&, hvorfor B-blokkere
ikke er s effektive til at reducere risi-
koen for kardiovaskulaere haendelser.

P& baggrund af ovenstdende kan
B-blokkere med samme haamodynami-
ske profil som atenolol (gger den pe-
rifere modstand) ikke laengere anses
for et fgrstevalgspraeparat til behand-
ling af ukompliceret hypertension. Det
skal anfgres, at diskussionen ikke m3
resultere i, at B-blokkere ikke bliver
ordineret eller seponeres hos patien-
ter med iskaemisk hjertesygdom eller
hos patienter med anden indikation
for at blive B-blokkerede.

Som hovedregel opnds additiv ef-
fekt ved at kombinere ACE-haammere,
angiotensin-II-antagonister eller B-blok-
kere med enten et tiazid eller en cal-
ciumantagonist.

Alfa-blokkere (f.eks. doxazosin),
centralvirkende praeparater (fx moxo-
nidin) og aldosteronantagonister (fx
spironolacton) kan tillaegges, hvis
blodtrykket ikke er velreguleret pd
ovenstdende. Det skal dog pointeres,
at der er mangelfuld dokumentation
for disse preeparaters effekt pd kar-
diovaskulaer morbiditet og mortalitet.

Tiazider har en ugunstig dosisaf-
haengig effekt p& glukosemetabolismen,
og store doser tiazider gger risikoen
for udvikling af diabetes mellitus, mens
dette sjaeldent ses ved sm3 doser.

I gvrigt anbefales det at kontrollere
elektrolytter ca. en gang &rligt.

Alle typer calciumantagonister s&-
vel dihydropyridiner (overvejende kar-
selektive) som non-dihydropyridiner
(direkte kardial effekt) kan anvendes
til behandling af hypertension, og de
er prismaessigt pé niveau med tia-
zider. S&fremt der ikke er behov for
samtidig frekvensregulerende behand-
ling anvendes primaert dihydropyridi-
ner. Det skal dog bemaerkes, at isaer
ved behandling med dihydropyridiner
optraeder perifere gdemer hos ca. 10-
15 %, og disse er som regel resistente
for diuretikabehandling.

Ved start af behandling med ACE-
hammere eller angiotensin-II-antago-
nister bgr S-kreatinin og elektrolytter
méles efter 2-4 uger og herefter hver
6.-12. maned. En stigning i S-kreatinin
p& mere end 20 % giver mistanke om
betydende nyrearteriestenose, og be-
handlingen m& afbrydes, mens patien-
ten udredes for sekundaer hyperten-
sion. Der foreligger ikke undersggelse
af effekten af dualblokade af renin-an-
giotensinsystemet med ACE-haammere
og angiotensin-II-antagonister hos
hypertensionspatienter uden diabetes.

Ved grad 1 hypertension bgr mo-
noterapi som hovedregel tilstraebes
initialt. Hvis der ikke opnas tilstraek-
kelig effekt af fgrst valgte praeparat i
moderat dosis, kan der kombineres
med et andet preeparat i moderat do-
sis eller eventuelt skiftes til en anden
klasse. Der bgr ga 4-6 uger mellem
justering af behandlingen.

Ved grad 2 hypertension kan kom-
binationspraeparater overvejes ved
start af behandling. Behandlingen bgr
justeres med ugers interval.

Ved grad 3 hypertension bgr man,
safremt patienten ikke har sympto-
mer, starte behandling inden for dage,
nar blodtryksniveauet er fastlagt ved
gentagne malinger. Kombinationsbe-
handling bgr overvejes initialt, og
ACE-hammere samt angiotensin-II-
antagonister bgr undgas, indtil det er
afklaret, om patienten har renovasku-



laer hypertension. Blodtrykket bagr
gradvist nedseettes og initialt kontrol-
leres med korte intervaller fx 1 gang
om ugen. Safremt der er pavirket al-
mentilstand, patienten har symptomer
p5 hypertensiv encefalopati eller akut
hypertensivt hjertesvigt, bgr patienten
indlegges.

Antitrombotisk behandling
Acetylsalicylsyre anbefales ikke til pa-
tienter med ukompliceret hypertension
uden samtidig manifest aterosklerose.
Det skal dog anfgres, at hvis der

foreligger diabetes mellitus, skal man
overveje acetylsalicylsyre 75 mg dag-
lig, selvom der ikke foreligger manifest
aterosklerose.

Lipidseenkende behandling

Ved hgj eller meget hgj 10 ars risiko
for udvikling af apopleksi eller myo-
kardieinfakt anbefales lipidsaenkende
behandling selv ved totalkolesterol
ned til 3,5 mmol/I. Ved vedvarende
totalkolesterol > 6,5 mmol/l og LDL
> 4,5 mmol/| bgr lipidseenkede behand-
ling overvejes uanset risikoniveau.
Totalkolesterol > 7 mmol/l og LDL

> 5 mmol/I giver altid indikation for
behandling.

Hypertension ved diabetes mellitus
Resultatet af behandlingen af hyper-
tension ved diabetes er i hgj grad af-
haengig af blodtryksreduktionens stgr-
relse. Det anbefales, at der ved type
1 diabetes indgdr en ACE-haemmer.
Der er ikke generel enighed om det
mest egnede antihypertensivum ved
type 2 diabetes, men ACE-hammer
eller angiotensin-II-antagonist er hen-
sigtsmaessig som en del af den anti-
hypertensive behandling. Ved samtidig
forekomst af mikroalbuminuri og type
2 diabetes har DETAIL-studiet vist, at
behandling med ACE-haammere og
angiotensin-II-antagonist er ligevaer-
dige, resultatet var uafhaengigt af pa-
tientens blodtryksniveau. I CALM I-
studiet og CALM II blev patienter med
diabetes behandlet i monoterapi med
lisinopril eller candesartan begge i
maksimal dosis samt dualblokade.
Resultaterne af de to studier viser, at
fordobling af de enkelte laegemidler
er lige s effektivt som dualblokade.

Tiazider, calciumantagonister, ACE-haemmere og angiotensin-II-antagonister er ligeveerdige

forstevalg ved ukompliceret hypertension, dog anvendes angiotensin-II-antagonister fortrinsvis

ved ACE-hammerintolerens.

tidig hensyntagen til gkonomi.

B-blokkere reserveres til patienter, som udover hypertension har en anden indikation for B-blokade.
Behandlingen bgr tilrettelaegges med kombinationspreeparater, en daglig dosering og under sam-

Opnas et blodtryksfald p8 ca. 10 mmHg systolisk og ca. 7 mmHg diastolisk efter 2-6 uger ved

grad 1-2 hypertension, og hvis malet ikke er néet, intensiveres behandlingen.

nyresygdom.

Det skal anfgres, at der forekom f3 bi-
virkninger ved begge behandlinger, og
som ventet observerede man en let
(10-15 %) stigning inden for normal-
omradet i S-kreatinin.

Hypertension ved hjertesygdom
Patienter med samtidig hypertension
og hjertesygdom er i hgj risiko for
nye kardiovaskulaere handelser, og en
normalisering af blodtrykket er af stor
betydning. Patienter med hypertension
og iskeemisk hjertesygdom behandles
primaert med B-blokker eller calcium-
antagonist (non-dihydropyridin), som
efter publicering af INVEST-studiet
synes ligeveerdige. Hos iskaemiske
patienter med ikke velbehandlet hy-
pertension og bevaret venstre ventri-
kelfunktion er der de seneste ar frem-
kommet dokumentation for gavnlig
effekt af at tillaegge en ACE-haammer
til den konventionelle behandling. Det
skal pointeres, at patienter, der har gen-
nemgaet revaskularisering, skal have
kontrolleret blodtrykket i efterforigbet,
idet en del patienter far afslgret hyper-
tension efter seponering af den anti-
iskeemiske behandling.

Patienter med venstre ventrikel
hypertrofi p& ekg og uden anden struk-
turel hjertesygdom anbefales angio-
tensin-II-antagonist (losartan) frem
for B-blokker (atenolol) i det antihyper-
tensive regime.

Hypertension efter apopleksi

og TCI

Patienter med samtidig apopleksi eller
TCI og hypertension er hgjrisikopatien-
ter, og det er derfor vigtigt at norma-
lisere blodtrykket. Dette stgttes af re-
sultaterne fra PROGRESS-studiet,
hvor en kombination af ACE-haeammer
(perindopril) og et tiazidlignende prae-

Behandlingsmalet er < 140/90 mmHg, dog < 130/80 mmHg ved diabetes og ved parenkymatgs

parat (indapamid) nedsatte den kar-
diovaskulaer morbiditet og mortalitet
hos patienter, som tidligere har haft
apopleksi eller TCI. Effekten kunne
0gsa pavises hos normotensive. I en
mindre undersggelse, MOSES-studiet,
blev ligeledes inkluderet patienter
med tidligere apopleksi eller TCI ran-
domiseret enten til en angiotensin-II-
antagonisten (eprosartan) eller en
calciumantagonist (nitrendipin). Angi-
otensin-II-antagonisten var mere ef-
fektiv til at beskytte mod nye cerebro-
vaskulzere haendelser end calciuman-
tagonisten. Resultatet var ikke alene
baseret pa den antihypertensive effekt.
Resultaterne er meget overbevisende,
men ma bekraeftes fra anden side.

Antihypertensiv behandling bgr
indledes eller intensiveres efter apo-
pleksi og TCI-tilfaelde, og behandlin-
gen kan iveerkseaettes efter 1-2 uger.
Herudover er det vigtigt at behandle
samtidig hyperlipideemi med statiner
og give sufficient trombocythaem-
mende behandling.

Isoleret systolisk hypertension
Det skal pointeres, at patienter med
isoleret systolisk hypertension skal
behandles, da den terapeutiske gevinst
er stor. Patientgruppen skal behandles
med de konventionelle antihypertensiva.

Tabel 2. Forslag til behandlingsvalg ved ukom-
pliceret hypertension.

1. Tiazid, ACE-haemmer eller calciumantagonist

2. Kombination af to af ovenstdende

3. Kombiner alle tre

4. Adder en B-blokker (naeppe atenolol)

5. Adder en a-blokker
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Det kraever talmodighed at behandle,
da det er ngdvendigt med forsigtig
dosering og lange intervaller mellem
dosisaendringer.

Hypertension ved kronisk
parenkymatgs nyresygdom

Det anbefales at starte antihypertensiv
behandling med en ACE-haammer eller
en angiotensin-II-antagonist hos pa-
tienter med nedsat nyrefunktion, uan-
set om der er proteinuri. S&fremt der
ses en stigning i S-kreatinin pd mere
end 20 %, bgr renovaskulzer arsag
overvejes. Generelt anbefales tiazider
ikke, hvis S-kreatinin er stgrre end
200 pmol/I (glomerulzere filtrations-
hastighed < 25-35 mi/min), da den
natriuretiske effekt er betydelig afta-
gende, og der opnas ofte en mindre
antihypertensiv effekt. Derimod er
loop-diuretikum i gget dosering ofte
velindiceret som andet praeparat og
effektivt i kombination med ACE-
haemmer. Der forligger ikke dokumen-
tation for effekten af dualblokade af
renin-angiotensin-systemet med en

Returneres ved varig adresseaendring

ACE-hammer og en angiotensin-II-
antagonist hos patienter med kronisk
parenkymatgs nyresygdom. Hvis man
ikke har opndet den gnskede blod-
trykssaenkende effekt, og mulighe-
derne i gvrigt er udtgmte, kan dualb-
lokade forsgges, men det er en spe-
cialistopgave, da mange patienter far
sveere elektrolyforstyrrelser.

Hypertension ved

claudicatio intermittens

Der foreligger ikke dokumentation, der
motiverer valg af specielle antihyper-
tensiva. I modsaetning til den gene-
relle antagelse, at B-blokkere forvaerrer
gangdistancen, har en metaanalyse
ikke kunnet bekraefte denne opfattelse,
men der er nok gget tendens til vaso-
spasmer. Patienter med hypertension
og claudicatio intermittens skal have
den antihypertensive behandling sup-
pleret efter geeldende retningslinjer
for claudicatio.

Hypertension ved atrieflimren
Hypertension medfgrer bdde struktu-
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rel og elektrisk remodulering i hjertet.
Forandringerne fremmer blandt andet
forekomsten af atrieflimren og der-
med g@get risiko for tromboemboliske
komplikationer. ACE-hsemmer- og
angiotensin-II-antagonistbehandling
er vist at reducere den strukturelle
remodulering i atriet samt incidensen
af atrieflimren og er samtidig effektiv
til at saenke blodtrykket.

Konklusion

Intervention omfatter savel non-farma-
kologisk som farmakologisk behand-
ling. Behandlingen bestar af en kom-
bination af sanering af risikofaktorer
og normalisering af blodtrykket. Det
er vigtigt at pointere, at nar en patient
fgrst er sat i behandling for hyperten-
sion, skal optimering fortseette, indtil
behandlingsmalet er ndet.

Laes anmeldelser af studier og
nye praeparater pd www.irf.dk

Fald i benzodiazepinforbruget

Af Claudia Ranneries & Jens P. Kampmann
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BZD-lignende midler

Forbruget af benzodiazepiner har i de
senere ar vaeret faldende, mens for-
bruget af de s3kaldte benzodiazepin-
lignende midler har veeret stigende,
men dog ikke mere end at totalforbru-
get af begge stofgrupper har veeret
svagt vigende. Denne tendens er nu
forstaerket.

Figuren viser forbruget i dggndo-
ser. Sammenlignet med 2003 er det
samlede benzodiazepinforbrug nu
16,7% mindre, mens forbruget af
benzodiazepinlignende midler nu er
blevet konstant. Endnu bedre er, at
nye brugere af benzodiazepiner og de
lignende midler samlet er faldende, li-
gesom det antal brugere, der far mere
end én recept, ogsa er aftaget.

Alt i alt en god udvikling, der viser,
at en malrettet indsats kan give resul-
tater. Der er al mulig grund til at fort-
seette det gode arbejde.



