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Antihypertensiv behandling efter apopleksi
- beskyttende effekter mod kardiovaskuleer
sygdom ud over det, som opnas ved

blodtryksreduktionen?

Afdelingsleege Kent Lodberg Christensen &
overleege Steen Elkjeer Husted

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk-kardiologisk Afdeling A

Opnéet blodtryk afger prognosen. Det mé indremmes, at
dette reduktionistiske mantra for antihypertensiv behandling
gennem de senere ar er blevet solidt konsolideret bl.a. via
data fra store metaanalyser, hvor iser den tette relation mel-
lem opnaet reduktion i blodtryk og risiko for apopleksi nu sy-
nes at vaere veldokumenteret [1]. Ogsa uger til mineder efter
en apopleksi er blodtryksseenkning gavnlig [2, 3]. 12003 frem-
kom der data, der tydede pa en mulig betydelig fordel ved at
pabegynde antihypertensiv behandling allerede inden for det
forste dogn efter apopleksien [4], men bekreftende data fra
igangvaerende undersogelser afventes.

I flere hypertensionsstudier er der blevet rapporteret om
effekter ud over det, man ville forvente ud fra blodtryksre-
duktionen, og serlig fremtreedende i denne sammenhzng har
the Nordic Diltiazem study (NORDIL-undersogelsen) vaeret
[5]. I denne undersogelse blev det pavist, at behandling med
diltiazem/angiotensinkonverterende enzym (ACE)- heemmer
pa trods af en tilsyneladende mindre effekt pa blodtrykket
gav 20% lavere forekomst af apopleksi end behandling med
betablokker/tiazidgruppe. I nyere tid har resultaterne fra hy-
pertensionsundersogelserne Losartan intervention for end-
point reduction in hypertension (LIFE) [6] og den nyligt pub-
licerede ASCOT, som har store lighedspunkter med NORDIL,
pa ny tydet pa tilstedeveerelsen af en bedre forebyggende ef-

feke af »nyere« behandlinger end af »zldre« behandlinger for
samme konsultationsblodtryk. I en oversigtsartikel argumen-
teres der pd denne baggrund for en indskraenket brug af be-
tablokkere - serligt atenolol [7]. Patienternes behandling i de
nzevnte studier blev justeret ud fra konsultationsblodtryk,
hvilket kan have givet anledning til en vis bias, idet patienter i
betablokkerbehandling synes at mangle den nervesitetsbe-
tingede blodtryksstigning udlest af konsultationssituationen
[8]. L alle de tre nzvnte studier havde man som referencepo-
pulation en betablokkergruppe. Andre patienter, herunder
ubehandlede hypertonikere, normotensive og ACE-ham-
mer-behandlede faldt gennemsnitligt 6-9% i blodtryk efter en
halv times hvile pga. et gradvist fald i den totale perifere mod-
stand i denne periode. Det er derfor sandsynligt, at patienter,
der ikke var betablokerede, har veret relativt overbehand-
lede, og at vurdering af behandlingseffekten derfor ikke har
veret for samme hvileblodtryk. I SYSTEUR-undersogelsen
blev det vist, at netop hvileblodtrykket i form af natsystolisk
blodtryk er den sterkeste prognostiske blodtryksfaktor. Ud
over fra NORDIL, LIFE og ASCOT har spergsmalet om,
hvorvidt effekter ud over blodtryksreduktionen reelt eksiste-
rer, ogsa faet nering fra ACCESS-undersogelsen, hvor cande-
sartan mod placebo givet i en uge efter apopleksi viste sig at
vere fordelagtigt pa leengere sigt. Resultaterne var signifi-
kante, men dog noget vanskelige at tolke, idet gruppeforskel-
lene overvejende viste sig i lobet af det nzeste halve ar, hvor
der blev givet nojagtig samme behandling i de to grupper.
Imod en stor betydning af blodtryksuathengige effekter taler
det forhold, at man ikke kunne pévise nogen forskel pa risi-
koen for apopleksi i den store VALUE-undersogelse, hvor der
blev opndet samme blodtryksniveau i de to grupper med hhv.
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en angiotensin II-antagonist og en calciumantagonist. Hertil
kommer, at i PROGRESS-undersogelsen var der i den rene
ACE-hazmmer- gruppe, som inkluderede patienter med bade
hzemoragisk og iskeemisk apopleksi, ikke bedre effekt end i
placebogruppen [3], hvilket ikke tyder pa tilstedeverelsen af
en betydende blodtryksuathengig gavnlig effekt af ACE-
hammeren perindopril i denne situation.

I MOSES-undersogelsen [9] blev der inkluderet patienter
med hypertension og apopleksi eller transitorisk cerebral
iskeemi, og de blev randomiseret til calciumantagonisten nit-
rendipin eller angiotensin Il antagonisten eprosartan. Resulta-
terne af eksperimentelle undersegelser har tydet pa en mulig
specifik neuroprotektiv effekt af angiotensin II-antagonister
[10] med bl.a. nedsat nerveskade, celledod og reduceret in-
flammatorisk respons under akut okklusion af en cerebral
arterie. | MOSES-undersogelsen er betablokkerproblemet
uden indvirkning, hvilket oger resultaternes troverdighed
med formentlig zgte blodtrykslighed mellem grupperne.
Sammenligningen ligner meget VALUE-undersogelsen med
anvendelse af de samme fire stofgrupper, fordelt pa samme
made mellem grupperne, men til forskel fra VALUE var der pa
trods af en szerdeles god blodtryksmatchning, ogsa ved degn-
blodtryksmaling i MOSES-undersogelsen alligevel signifikant
forskel pa forekomsten af primaere endepunkter sammensat af
dod uanset drsag + alle cerebrovaskulzre og kardiovaskulzere
heendelser inklusive alle rekurrente haendelser (relativ risiko
(RR) = 0,79, p = 0,014). Der var ogsé signifikant faerre apoplek-
sirecidiver i eprosartangruppen, men vel at maerke kun nar
man medregnede det samlede antal recidiver, hvor man med-
talte flere haendelser pr. patient (RR = 0,75, p =0,026). De stor-
ste forskelle blev pavist for transitorisk cerebral iskeemirisi-
koen. Ved at sammeholde resultatet fra MOSES-undersogel-
sen med ACCESS- og LIFE-undersogelsen (med nzvnte
forbehold) har man siledes nu i princippet for tredje gang fiet
antydet en gunstig og muligt blodtryksuatheengig effekt af an-
giotensin II-receptorblokade pa risikoen for apopleksi, ud
over hvad man kunne forvente ud fra den opniede blod-
tryksreduktion. Diskussionen om, hvorvidt blodtrykket har
veret ens i to behandlingsgrupper er i ovrigt ikke helt enkel,
for hvilket blodtryk er der tale om? Det blodtryk, som pavir-
ker det cerebrale kredslob, er formentlig det mest relevante
for apopleksirisikoen, hvilket peger i retning af, at man ber in-
teressere sig mere for det centrale blodtryk end for arteria
brachialis-blodtryk. Undersogelser har vist, at man godt i to
forskellige grupper med samme standardblodtryk mélt med
armmanchet og kvikselvsmanometer kan have betydelige
forskelle i det centrale blodtryk. Emnet er nzeppe udtemt, og
interessen for det centrale blodtryk - bade i forskningsmzessig
og i klinisk sammenhzng ma forventes at vokse, og forment-
lig ligger ogsa her en del af forklaringen pa de tilsyneladende
blodtryksuathangige effekter, som man har observeret i de
store kliniske undersegelser. Med konsultationsmélinger som
standard til titrering af behandling, synes der i hvert fald at
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vere en risiko for, at resultaterne 1 hojere grad spreder rogslor
end giver overbevisende afklaring af de store spergsmal inden
for hypertensiologien.

Syntese af de kliniske post apopleksi-data
I Dansk Hypertensionsselskabs nye behandlingsvejledning
anfores det, at hypertensive patienter, som har haft apopleksi,
ber tilbydes pabegyndelse af eller have intensiveret en igang-
verende antihypertensiv behandling. Blodtrykssenkning til
140/90 mmHg eller lavere er det primzre behandlingsmal.
Behandlingen kan iverksattes efter 1-2 uger, muligvis endnu
tidligere. Bedst dokumenteret er kombinationen af ACE-
hzmmer og et thiazidlignende praeparat, men signifikant
effekt har ogsa vaeret observeret med et thiazidlignende pree-
parat alene. Set i lyset af MOSES- studiet er angiotensin II-an-
tagonisten eprosartan mindst lige sd effektiv og sikker som
calciumantagonisten nitrendipin som antihypertensiv be-
handling efter apopleksi. Nitrendipin er i SYSTEUR- og i
SYST-CHINA-studierne tidligere fundet at have en szrdeles
god primerprofylaktisk effekt testet mod placebo. Af etiske
grunde vil ingen af de to stoffer blive testet mod placebo efter
apopleksi. Begge stoffer kan anvendes, men eprosartan ber
foretraekkes, hvis valget star imellem de to. Eneste terapeuti-
ske antihypertensive forstevalgsgruppe, som ikke har varet
afprovet efter apopleksi, er betablokkerne, men gruppens
effekt, som er veldokumenteret primaerprofylaktisk, bl.a. i
STOP-1, ma forventes ogsa gore sig geldende efter en apo-
pleksi. Vi er af de beskrevne grunde heller ikke enige i, at
grundlaget for at frardde betablokkerbehandling er tilstraek-
keligt pa nuvaerende tidspunkt. Man kan med nogen ret
haevde, at der under antihypertensiv behandling kan opnas
»noget ekstra« ud over blodtrykseffekten; MOSES-, ACCESS-
og inogen grad LIFE-, ASCOT- og NORDIL-studiet kunne
tyde i den retning. Endnu savnes data fra studier af de nye
antihypertensiva baseret pd hjemme- eller dognblodtryksma-
ling, for det endeligt kan afklares, om klinisk betydningsfulde
blodtryksuafhzengige effekter er et reelt og vigtigt fenomen.
Dognblodtryksmalingerne fra ASCOT-undersogelsen vil
ogsa virke afklarende pa dette sporgsmal.
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Microarray-dataanalyse
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Mange sygdomsbehandlinger har lidt under mangel pa en
precis diagnostik og klassifikation, men flere resultater tyder
pa at DNA-wmicroarray-analyser kan vende denne udvikling.
Microarray-baseret Kklassifikation har f.eks. veret anvendt ved
mange tumorformer, og i nasten alle tilfzelde er det vist, at
den patologiske diagnose kan optimeres. Microarrays peger
saledes frem mod en mere individuel patientdiagnostik.
Microarray-baserede undersoegelser er forbundet med store
datamzngder, og dette har nedvendiggjort udviklingen af
nye beregningsmetoder og matematiske verktojer. Denne
statusartikel giver en kort oversigt over de vigtigste bereg-
ningsprincipper.

Microarray-platforme

Der er overordnet to typer DNA-microarrays- complementary
DNA (cDNA) arrays, ogsi kaldet spottet arrays [1] og oligonu-
kleotid-arrays [2]. cDNA-arrays er sammensat af polymerase-
kaedereaktions- opformerede cDNA-sekvenser fra et cDNA-
bibliotek, der kobles til et objektglas. Fordelene ved brug af
cDNA-armys er lave produktionsomkostninger og fleksibilitet
i design. I modsztning til cDNA- z77ays er hejdensitetsoligo-
nukleotid- #77ays oftest preefabrikerede. Oligonukleotidprober
kobles direkte til underlaget ved brug af ink-jes- teknologi eller
laves de novo ved en fotolitografisk proces [2]. Fordelen ved
oligonukleotid- 77ays er, at det er let at rette de korte probese-
kvenser mod de mest specifikke dele af mRNA. Ydermere
eliminerer in situ-syntese af probesekvenser hindtering af
bakteriebiblioteker og opformering af sekvenser og dermed
risikoen for krydskontaminering af prober. Den mest ud-
bredte oligonukleotid- @772y- platform fremstilles af firmaet

Affymetrix (Santa Clara, CA, USA). Probedensiteten forbed-
res lobende, og den nuvaerende generation af humane micro-
arrays indeholder omkring 1.300.000 prober, som tilsammen
detekterer ca. 48.000 forskellige mRNA. Nzste generation af
arrays, de humane exon-ar7ays, indeholder mere end dobbelt
sa mange prober og kan anvendes til en fuld transkript- og
alternativ splicingsanalyse.

Microarrays anvendes til at male meengden af mRNA i cel-
ler og veev med. Ekspressionsvardien udtrykkes enten som en
relativ vaerdi, der angiver mRNA-forholdet mellem to prever
- en kontrol og en test, som hybridiseres samtidig til 77zy’et
(spotted arrays), eller ved en absolut vaerdi for maengden af
mRNA i en specifik preve (oligonukleotid #77zys). Maerkning
af prover til spotted arrays sker ved inkorporering af fluoro-
forekoblede nukleotider i cDNA. Almindeligvis maerkes
kontrolmateriale med gren (cyanin-3) og testmateriale, f.eks.
tumorvav med rod (cyanin-5).

Meerkning af prover til Affymetrix oligonukleotid-arzays
starter med, at total RNA revers transkriberes til dobbelt-
strenget cDNA, som derefter in vitro- transkriberes til cRNA
under indkobling af biotinylerede nukleotider, der kan binde
en fluoreofor. Efter hybridisering af proven til det enkelte
array afleses den bundne mangde med en laserskanner.
Radata fra en microarray- analyse er derfor en datafil med over
en million felter indeholdende intensiteter, der reflekterer
genernes ekspressionsniveau.

Microarray-dataanalyse

Microarray-teknologien er almindeligvis meget reproducer-
bar. Selve proceduren er forbundet med en ganske lille usik-
kerhed - formentlig under 2%’s variation pa de fleste kom-
mercielle platforme. Som ved mange andre analysemetoder
spiller den praeanalytiske variation en veasentlig rolle, og i
forskningssammenhzange er et godt eksperimentelt design en
dyd. Det, der primaert adskiller dataanalyse af microarrays fra
andre teknologier, er mangden af data. Mange overrumples
af de mange niveauer og metoder for preeprocessering og



