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En nyere dihydropyridincalciumantagonist

til behandling af arteriel hypertension
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Resumé

Lercanidipin tilhgrer en ny gruppe af dihydropyridin-calcium-
antagonister, er ikke sympaticus-aktiverende og giver sjeeldent
ankelgdemer selv ved hgjeste dosis. Lercanidipin har flere klinisk
betydende kontraindikationer og interaktioner (bl.a. med digoxin)
end eldre dihydropyridiner. Ved calciumantagonist udlgste gde-
mer kan man overveje dosisreduktion, skift til verapamil eller
diltiazem, skift til anden terapeutisk gruppe, eller skift til ét af
medlemmerne af den nye calciumantagonistgruppe.

Antihypertensiv behandling med savel calciumantagonister af
dihydropyridingruppen som med verapamil eller diltiazem er
solidt dokumenteret via ni store kliniske lodtraeekningsunder-
sogelser publiceret i perioden 1996-2003 med mere end 90.000
patienter. Tre af disse var med placebokontrol, mens de seks
seneste sammenlignede calciumantagonister med andre anti-
hypertensiva. Storstedelen af patienterne var zldre med over-
vejende systolisk hypertension. Der er observeret risikoreduk-
tion for savel ded, apopleksi som for hjerteinsufficiens pa ca.
40% sammenlignet med placebo og fraset NORDIL-studiet,
hvor diltiazem gav signifikant bedre apopleksibeskyttelse end
konventionel behandling pa trods af en 4 mmHg ringere ef-
feke pa blodtrykket, er der generelt fundet ligeveerdighed mel-
lem calciumantagonister og diuretika/betablokkere.

Sammendrag af Leegemiddelstyrelsens

seneste produktresumé om lercanidipin

Ud over legemiddelstyrelsens produktresumé foreligger

to detaljerede oversigtsartikler, hvor baggrundslitteraturen
omkring lercanidipin fortolkes, den seneste fra 2003. Lerca-
nidipin er i Danmark registreret til behandling af arteriel
hypertension. Dosis er 10-20 mg % 1 daglig, og lercanidipin
findes bade i 10 mg og 20 mg tabletter med delekarv, og
ber indtages mindst 15 min for et méltid. Absorptionen er
nasten fuldstendig, biotilgeengeligheden lav, men kan dog
oges 3-4 gange, nar indtagelsen sker 0-2 timer efter et maltid,
som ideelt skal veere fedtholdigt, hvilket forekommer min-
dre hensigtsmaessigt hos patienter med foroget kardiova-
skuler risiko. Halveringstiden er 8-10 timer, virkningsvarig-

heden dog 24 timer. Koncentrationen stiger 70% hos dialyse-
patienter.

Kontraindikationer er graviditet, amning, venstre ventrikel
udlebsobstruktion, ubehandlet hjerteinsufficiens, ustabil
angina pectoris samt myokardieinfarkt inden for en maned.
Der tilrades forsigtighed ved syg sinusknude, hos zldre samt
ved nedsat leverfunktion eller betydeligt nedsat nyrefunktion.
Der er ikke pavist teratogenicitet (er tidligere set hos andre
dihydropyridiner) eller karcinogenicitet. Lercanidipin udskil-
les i modermealk. Forplantningsevnen hos dyr pavirkes ikke.
Toxiciteten af inaktive metabolitter er ikke undersogt serskilt.

Klinisk betydende lseegemiddelinteraktioner

Ketokonazol, itraconazol og erythromycin kan ege plasma-
koncentrationen af lercanidipin kraftigt, hvorfor samtidig
behandling ber undgas. Der kan desuden vere interaktion
med lzegemidler, som metaboliseres i leverenzymet CYP3A4
(f.eks. cyclosporin, amiodaron, kinidin og terfenadin). Meto-
prolol reducerer biotilgeengeligheden af lercanidipin med
50%. Grapefrugtjuice ber undgas hos patienter i behandling
med lercanidipin. Lercanidipin eger koncentrationen af
digoxin, og eget kontrol er nedvendig ved samtidig behand-
ling. Endelig oges koncentrationen af simvastatin med ca. 50%
ved lercanidipinbehandling (neppe klinisk betydende i nega-
tiv forstand).

Vaesentlige kliniske undersggelser med lercanidipin
Antihypertensiv effekt/sammenligning med andre
calciumantagonister

Effekten pa blodtrykket er i korttidsstudier [1, 2] og i leengere-
varende studier over ¥2-2 &r [3, 4] fundet at vaere pa niveau
med ovrige dihydropyridin-calciumantagonister. I to studier
har man set specifikt pa de zldre patienter. I ELLE-studiet [3]
anvendtes ret smé doser af lercanidipin (kun 5 mg), og ret f
bivirkninger blev observeret. Doser pa 10-20 mg er ligeledes
vist at vaere veltolereret hos zldre sammenlignet med andre
dihydropyridiner [1]. En mellemstor patientgruppe i en un-
dersagelse, der forelabigt er publiceret som abstract [5], med
175 nyreinsufficiente, som allerede var i behandling med
ACE-hemmer eller A II-antagonist, talte generelt tilleg af ler-
canidipin godt. Ingen fik diuretika. Ingen tilfzelde af perifere
odemer blev registreret, men tre patienter fik bivirkninger
med relation til vasodilatation. P-kreatinin var uzndret efter
seks maneders behandling, men kreatinin-clearance steg signi-
fikant og plasma-kolesterol faldt signifikant. Interessante
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fund, som ma bekreftes i storre kontrollerede undersogelser.
Blandt type 2-diabetikere med mild til moderat hypertension
sds i en lille undersogelse [2] uden placebogruppe et pant
blodtryksfald under lercanidipinbehandling og en gunstig
effekt pa fasteblodsukkeret og heemoglobin Aj.. I en blindet,
randomiseret undersogelse af 180 type 2-diabetespatienter
med essentiel hypertension og mikroalbuminuri [6] fandt man
samme effekt pa savel blodtryk som pa albuminudskillelsen af
ACE-hzzmmeren ramipril (5 mg dgl.) som af lercanidipin (10
mg dgl.). Urinalbuminudskillelsen faldt i begge grupper signi-
fikant med ca. 25%.

Sympatiske nervesystem

Plasma-noradrenalin og den sympatiske nerveaktivitet blev
malt for og efter baroreceptor-manipulation pa 28 ubehand-
lede patienter med essentiel hypertension [7]. Den sympatiske
aktivitet steg initialt under behandling, men faldt betydeligt
efter otte uger, mere pa lercanidipin 10 mg daglig end pa
felodipin 10 mg dgl. Effekten af 20 mg lercanidipin blev ikke
undersogt. I en anden undersogelse af 60 patienter [4] sas, at
det perifere sympatiske nervesystem var aktiveret pa nifedipin
GITS (retarderet praeparat) 30-60 mg efter 24 ugers behand-
ling, men ikke pa lercanidipin 10-20 mg. Til forskel fra nife-
dipin GITS medforte lercanidipin ikke nogen stigning i
plasma-noradrenalin. Ingen af stofferne gav takykardi. Den
baroreceptormedierede sympatikusaktivering synes saledes
mindre udtalt under lercanidipinbehandling end under be-
handling med eldre dihydropyridincalciumantagonister.

Perifere edemer

Ved maling af underbenets volumen med en simpel metode
sas ingen volumenforskel ved 5 mg amlodipin vs. 10 mg lerca-
nidipin [8]. Ved 10 mg amlodipin steg underbenets volumen
betydeligt, mens 20 mg lercanidipin ikke gav nogen volumen-
stigning. Blodtrykseffekten var ens i de to grupper, og i evrigt
fandtes ingen korrelation mellem blodtryksreduktion og
odemtendens. 10% havde fortsat efter otte ugers behandling
Kklinisk tydeligt benedem pa 20 mg lercanidipin mod hele 33%
pa 10 mg amlodipin. I en anden undersogelse havde 30 mg
nifedipin GITS (retarderet) samme effekt pa blodtrykket som
10 mg lercanidipin, begge stoffer ogede volumen og vaevstryk
i forhold til placebo, men nifedipin GITS gav en dobbelt sa
stor stigning i bade ankel-fod-volumen og vevstryk [9]. En
Kklinisk 12-maneders-undersogelse af 828 =ldre [1] paviste, at
savel lercanidipin som et andet nyere dihydropyridin, lacidi-
pin gav vesentligt sjzldnere ankelodemer end amlodipin
(hhv. 9%, 4% og 19%). Pifaldende mange af disse ldre patien-
ter pa alle behandlinger rapporterede edemrelaterede symp-
tomer sisom fornemmelse af haevelse (35%, 34% og 50%) eller
tunghed i benene (33%, 31% og 45%). Som folge af grundig
dataindsamling observeredes ligeledes hyppige klager over
treethed (32-37%), svimmelhed (30-35%), hovedpine (27-33%),
Slushing (24-26%) og fornemmelse af palpitationer (18-24%). En
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placebogruppe ville have veret opklarende. De mest mar-
kante forskelle var dog symptomer og objektive fund relateret
til ankeledemer. Det formodes, at de forskellige dihydropyri-
diner pavirker pree- og postkapilleere kar forskelligt, men no-
gen sikker forklaring pa forskellen i edemtendens foreligger
ikke. Der synes ikke at veere tale om en pavirkning af stillings-
betingede vasokonstriktor mekanismer [10].

Calciumantagonister er siledes generelt veltolererede
stoffer, og der synes ikke at vere betydende forskelle i tole-
rabilitet mellem dihydropyridiner, bortset fra mht. tendensen
til udvikling af ankelodemer ved heje doser af zldre dihydro-
pyridiner, som forekommer vesentligt sjeeldnere ved anven-
delse af hoje doser af de nyere dihydropyridiner (lacidipin og
lercanidipin).

Konklusion

Lercanidipin er en af flere nyere calciumantagonister af dihy-
dropyridingruppen registreret til behandling af hypertension.
Lercanidipin giver mindre tendens til ankelodemer end de
zldre dihydropyridiner ved de hoje doser pa trods af samme
grad af blodtryksszenkning. Der synes ikke at vaere uhensigts-
massige metaboliske effekter, og tolerabiliteten er generelt
god. Der synes ogsi at veere mindre aktivering af det perifere
sympatiske nervesystem og af baroreceptorfunktionen sam-
menlignet med zldre dihydropyridiner, hvilket er fordel-
agtigt ved behandling af essentiel hypertension. Lercanidipin
har flere kontraindikationer end zldre dihydropyridiner, her-
under graviditet, pigiende akut kardiel iskeemi og ubehandlet
hjerteinsufficiens, og der er klinisk betydende interaktioner,
hvoraf de observerede med erythromycin (som ber undgis)
og digoxin (eget kontrol pakrevet ved samtidig administra-
tion) ma formodes at have sterst kvantitativ betydning hos
hypertensionspatienter.

Lercanidipin er siledes et blandt flere mulige alternativer
til behandling af essentiel hypertension, hvis calciumanta-
gonistbehandling findes velindiceret og 2ldre dihydropyri-
diner udleser ankelodemer. Andre mere nzrliggende losnin-
ger, hvis dette problem opstar, er skift til en non-dihydropyri-
din-calciumantagonist (verapamil eller diltiazem) eller til en
anden terapeutisk gruppe i ventetiden pa storre kliniske
undersogelser med de nye dihydropyridiner.
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Det forste ar med hjemmeblodtryksmaling
som tilleegsydelse i almen praksis

Kultursociolog Thorkil Thorsen & stud.scient.soc. Rikke Dalsted

I Landsoverenskomsten mellem P.L.O. og Sygesikringens
Forhandlingsudvalg fra 1. april 2003 gjordes udlan af og in-
struktion i anvendelse af apparatur til hjemmeblodtryksma-
ling til en tillegsydelse (nr. 2146). Den alment praktiserende
lzege kan i henhold hertil f3 et ekstrahonorar (ca. 130 kr.) ud
over konsultationshonoraret for denne ydelse.

Den vasentligste begrundelse for hjemmeblodtryksma-
ling er risikoen for white coat-hypertension. Indikationerne
for hjemmeblodtryksmaling er: mistanke om hypertension
ved to eller flere forhejede konsultationsblodtryk (blodtryk
hojere end 140/90); behandlingsresistent hypertension;
grensetilfzlde og behandlingskontrol ved meget svingende
blodtryk [1].

Landsoverenskomstens parter ensker pa sigt, at man med
indfoerelsen af tilleegsydelse 2146 vil fa gennemfort flere hjem-
meblodtryksmalinger og derigennem opna sundhedsmzessige
og okonomiske gevinster. Fagligt Udvalg vedrerende Lands-
overenskomsten bestilte en evaluering, hvis formal var at be-
skrive brugen af og erfaringerne med tillegsydelsen. Evalue-
ringen gennemfortes af denne artikels forfattere.

Materiale og metoder

Udbredelsen af ydelsen hjemmeblodtryksméling belyses gen-
nem ydelsesstatistikken i Sygesikringsregisteret. Der indhente-
des tilladelse fra Datatilsynet (j.nr. 2003-41-3426).

Til belysning af laegers praksis og holdninger mht. hjem-
meblodtryksmaling gennemfortes semistrukturerede inter-
view med ni kvindelige og 12 mandlige lzeger samt en kvinde-
lig konsultationssygeplejerske. Respondenterne udvalgtes for-
malsbestemt, dvs. at vi ikke gik efter et repraesentativt sample i

konventionel statistisk betydning, men efter at inddrage for-
skellige typer lzeger med forskellige erfaringer og vurderinger,
fra forskellige praksistyper og fra bide land og by; desuden
onskede vi deltagere, hvis amt havde henholdsvis ikke havde
haft § 2-aftale om hjemmeblodtryksmaéling. Rekrutteringen af
disse respondenter skete via breve og efterfolgende telefon-
samtale. To tredjedele af de laeger, vi kontaktede pa denne
made, onskede ikke at deltage; de fleste begrundede dette og
angav oftest mangel pa tid. Interviewene varede gennemga-
ende 45 minutter og blev optaget pa lydband. Responden-
terne praktiserer i Storstroms Amt (4), Vejle Amt (4), Vestsjzl-
lands Amt (4), Frederiksborg Amt (1) og Kebenhavns Kom-
mune (9). Aldersmassigt var spredningen for leegerne 35-67
ar; gennemsnit: 52 r.

Allerede efter ca. 15 interview havde vi opnéet »datameet-
ningg, dvs. at der ikke optrddte nye typer informationer, nye
holdninger, nye erfaringer eller andet vaesentligt nyt i de
folgende interviews.

Desuden interviewedes pr. telefon 14 mandlige og 11 kvin-
delige patienter, som rekrutteredes gennem 16 af de inter-
viewede leger, og som i forbindelse med tillzegsydelsen malte
blodtrykket derhjemme. Aldersspredningen var 23-80 ar;
gennemsnit: 58 ar. Respondenterne var geografisk fordelt pa
Storstrems Amt (12), Vejle Amt (6), Vestsjellands Amt (3), og
Kebenhavns Kommune (4). Formilet med interviewene var
at fa belyst patienters holdninger til og erfaringer med selv
at skulle male blodtryk. Interviewene varede typisk 10-15
minutter.

Interviewene med patienter og laeger gennemfortes i pe-
rioden fra november 2003 til januar 2004.

Vi har i analysen af interviewene taget udgangspunkt i de
oprindelige fokuseringspunkter i de to interviewguider og
veret abne for aspekter, som derudover er gennemgaende i



