1024

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 175/15 8. april 2013

Sekundzer praevention af apopleksi
med effektiv antihypertensiv behandling

Signe Boye Knudsen'?, Svend Strandgaard3 & Olaf B. Paulson™?

STATUSARTIKEL

1) Neurobiologisk
Forskningsenhed,
Neurocentret,
Rigshospitalet

2) Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet,
Kgbenhavns Universitet
3) Nefrologisk Afdeling B,
Herlev Hospital

Apopleksi er den tredjehyppigste dgdsérsag i Dan-
mark [1]. Ca. 15.550 mennesker rammes arligt af
apopleksi, og ca. 4.700 dgr af sygdommen [1]. Yder-
ligere regner man med, at der arligt forekommer om-
kring 4.000 tilfeelde af transitorisk iskeemisk attak
(TIA) [1]. Patienter med apopleksi har en hgj risiko
for recidiv. I et amerikansk studie har man pavist, at
patienter med apopleksi har ni gange sé hgj risiko for
at f et sekundeert tilfaelde, som den generelle befolk-
ning har for at f4 et primeert tilfeelde [2]. I andre
studier har man opgjort en femarig kumulativ inci-
densrate for recidiv pa 29-42% [3, 4]. Omkring en
femtedel af de &rlige apopleksitilfeelde i Danmark er
recidiver [1].

De iskeemiske apopleksier udggr ca. 85% af samt-
lige apopleksier, mens de heemoragiske udggr ca.

15% [1]. Hypertension er en markant og modificer-
bar risikofaktor i badde den primere og den sekun-
deere apopleksiprofylakse. Antihypertensiv behand-
ling reducerer den del af risikoen for recidiv af
apopleksi, der er relateret til blodtrykket. Heemora-
gisk apopleksi er i hgjere grad end iskemisk relateret
til hypertension [5]. Der er foretaget mange studier
af den primaere forebyggelse af apopleksi og TIA med
antihypertensiv behandling, og i lgbet af det seneste
arti er man begyndt at foretage tilsvarende studier af
antihypertensivas effekt i den sekundere forebyg-
gelse af apopleksi og TIA.

I denne statusartikel belyses den risikoreduce-
rende effekt af antihypertensiva pa sekundeere til-
feelde af apopleksi, og det undersgges, om der forelig-
ger evidens for, at nogle antihypertensiva i denne
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Randomiserede placebokontrollerede studier af antihypertensiv behandling af patienter, der tidligere har haft apopleksi eller transitoriske iskeemiske attakker.

Aktivt behandlet gruppe Placebogruppe
syst./diast. syst./diast.  Oddsratio  Absolut
Followup- blodtryk- blodtryk- (95% kon- risiko-
Reference/ periode, reduktion, reduktion, fidens- reduktion,
behandling Praeparat ar recidiv, n total, n mmHg recidiv, n total, n mmHg interval)? % p-vaerdi
PATS [6] Diuretikum: 2 159 2.824 11/6 217 2.841 5/3 0,72 2 0,0026
indapamid (0,58-0,89)
PROGRESS [7] 3,9 307 3.051 9/4 420 3.054 0,70 3,7 0,0001
ift. placebo (0,60-0,82)
Enkeltstof- ACE- heemmer: 157 1.281 4,9/2,8 165 1.280 0,94 0,6 0,6312
behandling  perindopril ift. placebo (0,75-1,19)
Kombinations- ACE- haemmer: 150 1.770 12,3/5,0 255 1.774 0,55 5,9 0,0001
behandling  perindopril + ift. placebo (0,45-0,68)
diuretikum:
indapamid
HOPE[11]  ACE-ha@mmer: 4,5 43[9] 500[9] 11/4[10] 51[9] 513 [9] 0,66/1,1 0,85 1,3 0,4654
ramipril (0,56-1,30)
PROFESS [8]  ARB: telmisartan 2,5 830 10.146  3,8/1,6 934 10.186 0,94 0,5 0,215
ift. placebo (0,85-1,04)
Efter 6. md." 533 10.146 = 608 10.186 0,87 0,7 0,0271
(0,77-0,98)
SCOPE[12] ARB: candesar- 3,9 6 96 20,6/11,1 15 97 20,9/9,6 0,36 9,2 0,0466
tancilexetil (0,14-0,98)

ACE = angiotensinkonverterende enzym; ARB = angiotensinreceptorblokker.

a) Oddsratio 0g 95% konfidens-interval: se tekst til Figur 1; b) PRoFESS-studiet, hvor resultaterne fra de fgrste 6 mdr. af studiet er udeladt.
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Studier, hvor man sammenligner antihypertensiv behandling af patienter med tidligere apopleksi eller transitoriske iskeemiske attakker med forskellige farmaka.
Oddsratio
Followup- Syst./diast. (95% konfidens- Absolut risiko-
Reference Praeparat periode, ar Recidiv, n Total, n blodtrykreduktion, mmHg interval)? reduktion, %  p-veaerdi
MOSES [13]° 2,5 0,71 (0,53-0,94) 5 0,01596
ARB: eprosartan 102 681 13,2/3,2
Calciumantagonist: 134 671
nitrendipin 16/7
1. tilfeeldec 0,87 (0,63-1,20) 1,5 0,401
ARB: eprosartan 80 681 -
Calciumantagonist: 89 671 =
nitrendipin
VALUE [14]¢ 4,2 0,90 (0,69-1,17) 0,8 0,418
ARB: valsartan 113,5¢[15] 1.513[14] 15,2/8,2 for hele patientgruppen
Calciumantagonist: 124,6°[15] 1.501[14] 17,3/99 for hele patientgruppen

amlodipin
ARB = angiotensinreceptorblokker.

a) Oddsratio og 95% konfidens-interval: se tekst til Figur 1; b) Oddsratio og absolut risiko-reduktion er udregnet for gruppen, der fik eprosartan, i forhold til gruppen, der fik
nitrendipin; c) Resultater fra MOSES-studiet, hvor kun det fgrste apopleksi- eller transitorisk iskeemisk attak-tilfeelde er medtaget; d) Oddsratio og absolut risiko-reduktion er
udregnet for gruppen, der fik valsartan, i forhold til gruppen, der fik amlodipin; e) Antal tilfaelde er udregnet ud fra en procent opgivet i studiet.

sammenheng er at foretreekke frem for andre.
Derudover vil den antihypertensive behandling af pa-
tienter med apopleksi i Danmark blive belyst.

KONTROLLEREDE KLINISKE UNDERS@GELSER AF
ANTIHYPERTENSIV BEHANDLING EFTER APOPLEKSI
Gennem en sggning i PubMed blev der fundet tre ran-
domiserede placebokontrolforsgg, hvor man direkte
undersggte antihypertensivas betydning for den se-
kundeere profylakse af apopleksi (PATS, PROGRESS
og PROFESS [6-8]) og to randomiserede placebokon-
trolforsgg, der var primeere forebyggelsesstudier med
undergrupper af patienter, der tidligere havde haft
apopleksitilfaelde eller TIA (HOPE og SCOPE [11, 12]
(Tabel 1). Desuden har man i to studier (MOSES og
VALUE [13, 14] (Tabel 2) sammenlignet antihyper-
tensiv behandling af patienter med apopleksi med
forskellige farmaka. Studiet af Julius et al (VALUE-
studiet) er et primeert forebyggelsesstudie med un-
dergrupper af patienter, der tidligere har haft tilfeelde
af apopleksi eller TIA [14]. De fulde navne for studi-
ernes akronymer er angivet i Tabel 3. De i studierne
fundne oddsratioer er vist i Figur 1. Vi har ikke inklu-
deret studier, hvor man medtog betablokkere, da
Lindholm et al i en omfattende metaanalyse [16] ty-
deligt paviste, at betablokkere sammenlignet med
andre antihypertensiva var mindre effektive i den
primere apopleksiprofylakse. I to studier har man sa-
ledes ikke pavist nogen signifikant effekt af beta-
blokkere i den sekundere apopleksiprofylakse [17,

18]. Betablokkere er derfor ikke fgrstevalg i hyper-
tensionsbehandlingen af patienter med apopleksi,
medmindre der samtidig er tale om iskeemisk hjerte-
sygdom eller hjerteinsufficiens.

I PATS-studiet sés der en tydelig risikoreduce-
rende effekt ved behandling med et diuretikum [6].

I PROGRESS-studiet blev der pavist en risikore-
ducerende effekt ved kombinationsbehandling med
en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-haemmer
og et diuretikum [7]. Den risikoreducerende effekt
var omtrent den samme for hypertensive som for nor-
motensive patienter (blodtryk < 160/90 mmHg).

=l

De refererede studiers akronymer og fulde navne.

PATS Post-stroke Antihypertensive Treatment Study

PROGRESS The Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation

PROFESS The Prevention Regimen for Effectively Avoiding
Second Strokes Trial

SCOPE The Study on Cognition and Prognosis in the EI-
derly

MOSES the Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosar-
tan Compared With Nitrendipine for Secondary
Prevention study

VALUE The Valsartan Antihypertensive Long-term Use

Evaluation Trial
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Oddsratio for risikoreduktion for samtlige omtalte studier er vist. For alle studier er oddsratio < 1,
hvilket peger pa en risikoreduktion.

Behandlet (%recidiv/ (1_%recidiv)

Oddsratio =

Kontrol (%reciaiv/ (1~ %recii)

KI = konfidensinterval (95-percentil) for oddsratio.

PATS
PROGRESS
P.enkelt
P.kombi
HOPE
PROFEss
P.6
SCOPE
MOSES
M.fgrste
VALUE

Oddsratio (95% Ki)
—— 0,72 (0,58-0,89)
—— 0,70 (0,60-0,82)
e 0,94 (0,75-0,82)
_e— 0,55 (0,45-0,68)
[ G E— 0,85 (0,56-1,30)
e 0,94 (0,85-1,04)
—— 0,87 (0,77-0,98)
[ \— 0,36 (0,14-0,98)
® 0,71 (0,53-0,94)
o | 0,87 (0,63-1,20)
el 0,90 (0,69-1,17)
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I studiet péviste man ydermere, at der var en markant
fordel ved kombinationsbehandling med en ACE-
heemmer og et diuretikum i forhold til enkeltstofbe-
handling med en ACE-haammer. I den gruppe, der fik
kombinationsbehandling, var risikoreduktionen for
sekundeer apopleksi vesentlig stgrre end i den
gruppe, der fik enkeltstofbehandling, hvilket med
stor sandsynlighed skyldes den ggede blodtryksre-
duktion. I overensstemmelse med disse resultater sa

[ )
Efter apopleksi er der er en hgj risiko for recidiv.

Hypertension er en markant, potentiel reversibel risikofaktor for reci-
div af apopleksi.

Studier indikerer, at der er bedre forebyggelse af recidiv af apopleksi
med et diuretikum og en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
ha@mmer i kombinationsbehandling frem for med enkeltstofbehand-
ling med en ACE-ha@mmer. Dette skyldes med stor sandsynlighed
bedre blodtrykskontrol under kombinationsbehandling.

| danske studier er det pavist, at ca. 60% af de patienter med apo-
pleksi, der er i live et ar efter hospitalsudskrivelse, er hypertensive.
Det gaelder bade patienter, der har faet antihypertensiv behandling,
og patienter, der ikke har faet antihypertensiv behandling.

Antihypertensiv behandling af patienter med apopleksi burde kunne
forbedres.

man i HOPE-studiet, at enkeltstofbehandling med en
ACE-hammer ikke gav en signifikant risikoreduktion
[11].

I PROFESS-studiet var der kun en mindre (non-
signifikant) effekt af den antihypertensive behand-
ling med angiotensinreceptorblokkeren (ARB) telmi-
sartan [8]. Dette kan méske forklares ved en for kort
followupperiode som vist i Tabel 1. Effekten af den
antihypertensive behandling ggedes sdledes, jo leen-
gere ind i studiet man kom. En stor del af patienterne
i PROFESS-studiet blev behandlet med »dobbeltblo-
kadex, idet de fik tilfgjet telmisartan til deres eksiste-
rende behandling med en ACE-hzemmer. I SCOPE-
studiet fandt man en signifikant absolut risikoreduk-
tion for recidiv pa 9,2% i gruppen, der var blevet be-
handlet med ARB’en candesartan, i forhold til place-
bogruppen [19].

Der findes fa studier, hvori man direkte sam-
menligner effekten af to forskellige stofklasser i for-
hold til den sekundare profylakse (MOSES- og
VALUE-studierne), og resultaterne af disse studier
giver ikke et entydigt svar p4, hvilken type antihy-
pertensivum der har den stgrste risikoreducerende
effekt. I MOSES-studiet fandt man en stgrre fore-
komst af cerebrovaskulere tilfeelde blandt de pa-
tienter, der fik calciumantagonisten nitrendipin, end
blandt de patienter, der fik ARB’en eprosartan [13].
De statistiske analyser, der blev foretaget i MOSES-
studiet, har dog veeret genstand for en del kritik. Det
skyldes iser, at forskellen i cerebrovaskulere til-
feelde mellem de to behandlingsgrupper stort set
alene blev udgjort af forskellen i antallet af TIA-
tilfeelde, og at man i studiet har valgt at medtage
gentagne apopleksi- eller TIA-tilfaelde i followuppe-
rioden. I VALUE-studiet fandt man, at calciumanta-
gonisten amlodipin reducerede det systoliske og
diastoliske blodtryk markant mere end ARB’en vals-
artan. Der sds dog ikke en signifikant forskel i den
risikoreducerende effekt af de to stoffer ved en gi-
ven blodtryksreduktion.

Et gennemgdende problem i de omtalte studier
er, at en stor procentdel af patienterne i placebogrup-
pen fik aktiv antihypertensiv behandling, og at de pa-
tienter, der var randomiseret til aktiv antihypertensiv
behandling, ofte ogsé fik behandling med andre anti-
hypertensiva. PATS-studiet er reelt set det eneste ran-
domiserede placebokontrolforsgg. Det kan nappe
vere anderledes, idet man ikke helt kan undlade at
behandle patienter med hypertension.

Underspgelserne er dog ogsé designet, sd man
trods disse mangler kan fa veerdifulde oplysninger om
risikoreduktionen. Det skal ogsa navnes, at patien-
terne i studierne var relativt unge i forhold til den
gennemsnitlige apopleksipatient.
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J-KURVE

Irie et al paviste i et &ldre studie en J-formet relation
mellem sekundar apopleksi og det diastoliske blod-
tryk i perioden efter det primaere apopleksitilfaelde
[20]. De fandt, at det optimale diastoliske blodtryk 1&
pa 80-84 mmHg. Patofysiologien omkring J-kurven
er beskyttelsen ved blodtryksseenkningen versus risi-
koen ved iskaemi. I ingen af de omtalte nyere studier
fandt man en J-formet relation mellem sekunder
apopleksi og blodtryk. At studierne falder ud til fordel
for blodtrykssenkning, er det pd nuvaerende tids-
punkt ikke muligt at give en forklaring pa. Alt tyder
derfor pa, at jo kraftigere blodtrykket bliver reduce-
ret, des mindre er risikoen for recidiv.

ANTIHYPERTENSIV BEHANDLING EFTER APOPLEKSI

| ALMEN PRAKSIS | DANMARK

I de omtalte undersggelser er der klar evidens for, at
antihypertensiva har en risikoreducerende effekt pd
recidiv af apopleksi. I stgrstedelen af disse studier op-
ndede man at senke patienternes blodtryk med ca.
10/5 mmHg. I almen praksis har det dog vist sig at
veere vanskeligt at f& blodtrykket hos patienter med
apopleksi og TIA under kontrol.

12010 undersggte Hornnes et al eendringer i
blodtrykket hos patienter med apopleksi et ar efter
udskrivelse [21]. I studiet blev der inkluderet 173
patienter, der var blevet udskrevet fra Hvidovre
Hospital. 53% af patienterne var hypertensive efter
apopleksien og blev under indleeggelsen sat i antihy-
pertensiv behandling. Ved followup et &r efter udskri-
velsen fik 118 af patienterne malt deres blodtryk, og
62% af dem var hypertensive. 66% af de patienter,
der fik antihypertensiva, var hypertensive ved fol-
lowup, og blandt de patienter, der ikke fik antihyper-
tensiv behandling, havde 57% uerkendt hyperten-
sion. Efter et ar var andelen af patienter, der fik
kombinationsbehandling, steget fra 14% til 21%.

I et senere studie med samme gruppe fandt man
ved followup et ar efter udskrivelse af 303 (349 ved
forsggets start) patienter med apopleksi eller TIA mi-
nimale eéendringer i blodtrykket [22]. Ved followup
var den samlede andel af hypertensive patienter ste-
get fra 58% til 61,4%, mens andelen af patienter, som
fik antihypertensiv behandling og fortsat var hyper-
tensive, var steget fra 60,6% til 64,7%.

Samme problemstilling ses ogsa i andre dele af
verden. I et lille canadisk studie med 112 patienter
med apopleksi fandt man, at andelen af patienter, der
var hypertensive trods antihypertensiv behandling,
var blevet reduceret fra 34% til 14% ved followup ef-
ter et &r [23]. I et australsk studie med 978 patienter
med apopleksi, var 441 stadig i live efter fem &ar [24].
Af disse blev 305 undersggt: 30,4% var hypertensive.

Blandt dem, der var i antihypertensiv behandling, var
31,8% hypertensive, og blandt dem, der ikke var i
antihypertensiv behandling, havde 25% uerkendt hy-
pertension.

Det overordnede billede er, at der er plads til
store forbedringer mht. kontrol og behandling af
blodtrykket hos patienter med apopleksi og TIA.

KLINISKE RETNINGSLINJER OG BEHANDLINGSMAL

I kliniske retningslinjer pd omrédet pointeres det, at
en reduktion af blodtrykket er afggrende for den se-
kundeere forebyggelse af apopleksi [25-27]. Alle an-
befaler antihypertensiv behandling uanset patofysio-
logi, alder og blodtryksniveau, med undtagelse af hos
patienter, der har risiko for hjertesvigt eller heemody-
namisk apopleksi pga. stenoser i hjernens arterier.

I de fleste retningslinjer szttes der et behandlingsmal
pa < 130/80 mmHg. Patienter > 80 &r omtales ikke,
men behandlingsmal for denne patientgruppe er nok
et lidt hgjere blodtryk (150/90 mmHg).

Dansk Hypertensionsselskab fremhaever, at det
formentlig er blodtryksreduktionen i sig selv, der er
det primaere i profylaksen. European Stroke
Organisation (ESO) anbefaler individualiserede maél,
dvs. man anbefaler blodtrykssaenkning, men laegger
sig ikke fast pd et veldefineret mél. Der gives ikke spe-
cifikke anbefalinger i forhold til valg af antihyperten-
siva i de omtalte retningslinjer, men i overensstem-
melse med PROGRESS-studiet papeges det i flere
retninglinjer, at kombinationsbehandling med ACE-
haemmere og diuretika ma foretraekkes frem for en-
keltstofbehandling med ACE-hemmer.

Resultaterne af SCAST-studiet tyder pd, at anti-
hypertensiv behandling ikke skal pdbegyndes i den
forste uge efter det akutte insult [28]. Behandlingen
ber formentligt forst pabegyndes efter 1-2 uger.

KONKLUSION
I de omtalte undersggelser, som beskeftiger sig med
den sekundere profylakse, er der klar evidens for, at

Computertomografi.
Der ses et infarkt i

hgjre hemisfaere (hypo-
denst i venstre side af
skanningsfiguren, mar-
keret med hvid pil)

hos en hypertensiv pa-
tient. Patienten holder
hovedet lidt drejet i
skanneren, sa det frem-
star let asymmetrisk.
Foto: Hanne Christensen,
Neurologisk Afdeling,
Bispebjerg Hospital.
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antihypertensiva reducerer risikoen for recidiv af
apopleksi. Med de nuveerende data er det ikke muligt
at give et entydigt svar pd, hvilke antihypertensiva
der er optimale i behandlingen af patienter med apo-
pleksi og TIA. Resultaterne af nogle studier tyder p3,
at der ved behandling med bestemte grupper af anti-
hypertensiva er en effekt ud over den antihyperten-
sive, men der mé yderligere forskning til, for man
eventuelt vil kunne anbefale en stofklasse frem for en
anden.

Antihypertensiv behandling af patienter med
apopleksi burde kunne forbedres. I studier har man
pavist, at det er sveert at fa blodtrykket hos patienter
med apopleksi og TIA under kontrol efter hospitals-
indlaeggelsen. For at mindske hyppigheden af apo-
pleksirecidiv md man satse pé at opruste indsatsen i
almen praksis i teet samarbejde med den sekundaere
sektor. Man ma ggre en stgrre indsats for at fastholde
patienter med apopleksi i et behandlingsforlgb. Her
giver overenskomsten for alment praktiserende leeger
nu leegerne mulighed for selv at indkalde deres pa-
tienter til kontrol. Samtidig g¢r implementeringen af
Datafangst i almen praksis det nemmere at fore kon-
trol med patienter, der har kroniske sygdomme som
f.eks. hypertension [29]. Datafangst er allerede ind-
fort i almen praksis for at optimere behandlingen af
diabetes mellitus type 2. Myndighederne kan f.eks.
ved gkonomisk tilskyndelse fremme praktiserende
leegers aktivitet mht. efterbehandlingen af patienter
med apopleksi. Den model kendes allerede i behand-
lingen af diabetes mellitus type 2.
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