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kardilatoriske kapacitet og fgrer til nedsat foster-
vaekst. Rygestop tidligt i graviditeten forhindrer
denne effekt pa den nyfadte.
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This article is based on a study first reported in Circulation 2009;119:857-64.
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Hypertension

Forhgjet blodtryk er muligvis det vigtigste hel-
bredsproblem i den vestlige verden. Det fore-
kommer hyppigt, er ofte asymptomatisk og ube-
handlet forbundet med betydelig kardiovaskuleer
risiko. Imidlertid kan sygdommen ofte behandles
med godt resultat. Det er derfor ikke underligt,
at hypertension er genstand for en intens forsk-
ningsaktivitet — et omrade, hvor ogsé danske
forskere har gjort sig geeldende.

Inden for de senere ar er der sket betydelige

fremskridt i forstielsen af forhgjet blodtryk og
dets pévirkning af organismen i mange sammen-
hange ogsa inden for den antihypertensive be-
handling. Et stort antal danske leeger og forsk-
ningsgrupper har taget imod opfordringen til

at opdatere Ugeskriftets leesere om hypertension.
Resultatet fremgar af dette og foregéende
nummer af Ugeskriftet. God laselyst.

Tonny Jensen, redaktor

Hypertension og obstruktiv sgvnapng

Laege Pia Holland Gjgrup & overlzege Jan Hedner

Obstruktiv sgvnapng (OSA) er karakteriseret ved
kraftig snorken afbrudt af gentagne episoder med
kollaps af de gvre luftveje pé trods af respiratorisk
arbejde (Figur 1). Dette kan medfgre intermitterende
sveer hypoksi helt ned til 60% og af og til CO,-reten-
tion samt @ndringer i det normale sgvnmgnster med
talrige korte opvéagninger eller overgang til mere
overfladiske sgvnstadier i forbindelse med apngen
(arousals). Den afbrudte nattesgvn medferer treethed
og nedsat opmarksomhed i dagtiden og som fglge
heraf gget risiko for arbejds- og trafikulykker [1].
Herudover er der efterhdnden betydelig evidens for
at OSA er associeret med hypertension [2].

Der er en teet relation mellem overvagt og OSA.

Antallet af obstruktive apnger stiger med stigende
vaegt hos den enkelte, og andelen af patienter med
OSA stiger med stigende vaegt i befolkningen som
helhed, men tilstanden er ikke sjaelden hos normal-
vaegtige. OSA er cirka dobbelt s hyppig hos mand
som hos kvinder, og hyppigheden stiger med alderen
hos begge kgn. Det skgnnes, at mindst 4% af den
voksne befolkning har symptomatisk OSA [3], og
preevalensen er formentlig stigende, da overveagt og
fedme ses med stigende pravalens i vestlige lande.
Behandlingen af OSA er continuous positive air-
way pressure (CPAP), som bestar af en maske, som
daekker naesen (eller i fa til faelde bade naese og
mund) fastholdt af stropper og tilkoblet en generator,
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Kollaps af de gvre
luftveje medfgrer
gentagne apnger
under sgvn hos pa-
tienter med ob-
struktiv spvnapng.

som danner et positivt luftvejstryk, der lige netop er
kraftigt nok til at holde luftvejene dbne under sgvn og
dermed eliminere apnger.

ASSOCIATIONEN MELLEM OBSTRUKTIV SGVNAPN@
OG HYPERTENSION

Dyrestudier viser, at gentagen obstruktion af de gvre
luftveje under sgvn ikke blot medfgrer forbigdende
natlig stigning i blodtrykket, men ogsa vedvarende
forhgjet blodtryk i dagtiden [4], og der er fundet
sammenheang mellem sveerhedsgraden af OSA ved
baseline og frekvensen af hypertension fire ar senere
[5]. Meget ofte ses manglende natligt blodtryksfald
hos patienter med OSA, og ofte ses hgjt diastolisk tryk
— ogsa tidligt i forlgbet. OSA er saerdeles praevalent
blandt patienter med behandlingsresistent hyper-
tension [6], og omvendt synes frekvensen af udiagno-
sticeret hypertension at veere hgj blandt patienter
med OSA. At der findes en kausal sammenhang mel-
lem OSA og hypertension, stgttes af at risikoen for
hypertension stiger med stigende svaerhedsgrad af
OSA [2]. Der findes ikke saerskilte data for patienter
med behandlingsresistent hypertension, men det er
vist, at behandling med CPAP reducerer blodtrykket
hos patienter med OSA [7] athengig af komplians og
blodtrykket ved behandlingsstart [7, 8]. Der findes
imidlertid ingen studier, der belyser effekten af
systematisk screening for OSA hos patienter med
hypertension.

Uafhengigt af den ggede risiko for hyperten-
sion, overvagt og andre risikofaktorer, indeberer
ubehandlet OSA ogsé pget risiko for akut myokardie-
infarkt og apoplexia cerebri [9, 10], mens der ses
en elimination af den ggede kardiovaskuleere mor-
talitet og morbiditet hos patienter med selv sveer
OSA under CPAP-behandling [11]. OSA synes sa-
ledes at reprae-sentere en additiv og synergistisk
effekt med andre mere etablerede risikofaktorer i
udviklingen at kardiovaskular sygdom, og behand-
ling af en patient med OSA bgr rettes mod alle ri-
sikofaktorer, ligesom alle hypertensive patienter
ber udredes, hvis anamnese og klinik (snorken,

darlig nattesgvn, observerede apnger, treethed i
dagtiden) tyder pa OSA.

MULIGE PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER
Baggrunden for at s mange patienter med OSA ud-
vikler hypertension og kardiovaskuleer sygdom er for-
mentlig multifaktoriel, da flere risikofaktorer som al-
der, mandligt kgn, overvaegt og trunkal fedme ofte er
faelles for de to lidelser. Hver apng er — ud over kort-
varig desaturation/reoxygenering — ledsaget af gget
sympatisk aktivitet til perifere blodkar og deraf fol-
gende vasokonstriktion. Denne umiddelbare effekt af
OSA ledsages af en lang raekke andre patofysiologiske
mekanismer som kan vaere arsag til, vedligeholde
eller forveerre hypertension og kardiovaskulaer syg-
dom. Nogle af disse mekanismer vil blive gennem-
gdet i det nedenstéende.

DET AUTONOME NERVESYSTEM

Adskillige undersggelser viser ikke blot periodisk
aktivering af det autonome nervesystem under sgvn,
men ogsé vedvarende aktivering i dagtiden hos pa-
tienter med OSA. Urin- og plasmakatekolaminer er
forhgjede og normaliseres efter CPAP-behandling
eller trakeostomi [12]. Muscle sympathetic nervous ac-
tivity (MSNA) stiger gradvist under apnger, der er
associerede med hypoksi, og gget MSNA mindskes
under apnger, hvis patienten forinden var hyper-
oxisk. OSA synes ogsd at medfgre vedholdende sym-
patisk overaktivitet, ndr patienten er vigen, og CPAP-
behandling medfgrer signifikant reduktion af MSNA.
Patienter med OSA er karakteriserede ved nedsat
baro-refleks-sensitivitet bide i vagen tilstand og un-
der sgvn, og dette bedres under behandling med
CPAP. Bevis for at sympatisk overaktivitet i udviklin-
gen af hypertension ved OSA kommer ogsa fra dyre-
studier. Hos sével hunde som rotter sas blodtryksstig-
ninger i forbindelse med obstruktive apnger, som

Obstruktiv sgvnapng (OSA) er en hyppig sygdom, som rammer
mindst 4% af den voksne befolkning.

OSA er en hyppig, uafhaengig og modificerbar arsag til hypertension.
Den til tider svaere hypoksi, sgvnfragmenteringen og de ha&modyna-
miske @ndringer, som ses ved OSA, synes at andre fundamentale
mekanismer for blodtryksregulation og dermed udviklingen af hyper-
tension.

/ndringer i autonom aktivitet, neuroendokrin vaskulzer kontrol, lipid-
og glukosemetabolismen samt vaskulaer endotelial dysfunktion er
nogle af mekanismerne bag OSA-relateret hypertension.

Alle patienter med OSA bgr udredes for hypertension, og patienter
med hypertension bgr man overveje at udrede for OSA.
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svandt igen efter ophavelse af obstruktionen. Disse
blodtryksaendringer fandt ikke sted ved intermitte-
rende arousals uden luftvejsobstruktion og kunne
forebygges ved blokade af det sympatiske nerve-
system [13]. Samlet set tyder dette pd, at sympatisk
aktivering er karakteristisk for patienter med OSA, og
det er muligt, at dette spiller en vigtig rolle i udvik-
lingen af hypertension og kardiovaskuler sygdom
hos disse patienter.

DET METABOLISKE SYNDROM

Adskillige studier viser en uaftheaengig association mel-
lem OSA og komponenter i det metaboliske syndrom,
seerligt insulinresistens og abnorm lipidmetabolisme.
Denne association kan bidrage til den ggede kardio-
vaskuleere risiko ved OSA, idet sygdommen i sig selv
er en risikofaktor for udviklingen af kardiovaskuleer
sygdom, saerligt hypertension. Omvendt kan gget
sympatisk aktivitet, sevnfragmentering og intermitte-
rende hypoksi bidrage til den metaboliske dysregula-
tion. Resultaterne fra adskillige studier viser nedsat
glukosetolerance og gget insulinresistens hos patien-
ter med OSA, og associationen synes at veere uathaen-
gig af veegt. Insulinresistensen stiger med stigende
sveerhedsgrad af OSA, og i store epidemiologiske
studier har man fundet, at OSA er en risikofaktor for
insulinresistens, ogsa efter korrektion for potentielle
konfoundere som alder, kgn og body mass index
(BMI) [14]. Leptin, et hormon som regulerer vagten
gennem kontrol af appetit og energiforbrug, er ogsé
en uafheengig kardiovaskuler risikofaktor. Resulta-
terne fra flere studier peger pé, at OSA er associeret
med hyperleptinemi, og selv om et enkelt studie
viser, at hypoksi var den primere determinant for
leptin i plasma, har de fleste studier ikke kunnet vise,
at leptin er associeret med OSA, nar der korrigeres for
overvagt og fedtdistribution. CPAP-behandling synes
at medfgre et fald i leptin, men muligvis ses dette fald
kun hos ikkeoverveegtige patienter med OSA. Det er
derfor ngdvendigt med mere forskning for at klar-
leegge forholdet mellem OSA og lipid dysfunktion.

RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON-SYSTEMET

Akut hypoksi medferer hos raske forsggspersoner
faldende aldosteron og uendret eller stigende renin
og angiotensin. [ undersggelser af patienter med OSA
vises imidlertid bade forhgjet og nedsat aldosteron i
plasma og normal eller forhgjet renin [15, 16]. Ogsa
undersggelser af effekten af CPAP er modstridende,
og resultaterne fra disse studier skal muligvis til-
skrives tilstedevarelse af konfoundere.

ENDOTHELIN OG NITROGENOXID
Endothelin (ET) og nitrogenoxid (NO) dannes i det

ANP = natriuretiske forkammerpeptider

BMI = body mass index

BNP = natriuretiske hjernepeptider

CPAP = continuous positive airway pressure
CRP = C-reaktivt protein

ET = endothelin

MSNA = muscle sympathetic nervous activity
NO = nitrogenoxid

OSA = obstruktiv sgvnapng

TNF-a = tumornekrosefaktor-alfa

vaskulere endotel, hvor det frigives abluminalt og
stimulerer til henholdsvis kontraktion og relaksation
af den glatte muskulatur. ET-syntesen stimuleres af
hypoksi bdde i cellekulturer, hos forspgsdyr og raske
forspgspersoner. Derfor synes det ikke overraskende,
at plasma-ET er forhgjet hos patienter med OSA i
flere studier [17]. NO-syntesen stimuleres ogsé ved
akut hypoksi, mens kronisk intermitterende hypoksi
synes at nedsette syntesen. NO-syntesen er da ogsa
nedsat hos patienter med OSA i de fleste studier [18].
De feerreste studier har pavist forhgjet ET hos patien-
ter med hypertension, mens NO entydigt synes ned-
sat. Det er endnu uafklaret, om en &ndret balance
mellem NO og ET spiller en rolle for udviklingen af
hypertension hos patienter med OSA.

NATRIURETISKE PEPTIDER

Sével hypoksi som negativt intratorakalt tryk med-
forer frigivelse af natriuretiske forkammerpeptider
(ANP), dels via pulmonal vasokonstriktion, gget cen-
tralt venetryk og straek af atriets myocytter, dels via
pget vengst tilbagelgb og distention af hgjre atrium
og ventrikel. ANP er da ogsé fundet forhgjet hos pa-
tienter med OSA og falder under behandling med
CPAP [19], men det er tvivlsomt, om dette spiller
nogen rolle i udviklingen af hypertension, da ANP er
sével natriuretisk og vasodilaterende og derfor har en
blodtryksseenkende effekt. Natriuretiske hjernepep-
tider (BNP) er formentlig kun forhgjede hos patienter
med OSA, som samtidig har hypertrofisk myokar-
dium og/eller hjerteinsufficiens [19].

INFLAMMATION

Systemisk inflammation spiller en vigtig rolle i alle
stadier af aterosklerose. To kendte markgrer for
systemisk inflammation, C-reaktivt protein (CRP) og
tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a), er steerke praedik-
torer for fremtidige koronare heendelser og undersggt
hos patienter med OSA. Data tyder pa, at OSA er
associeret med forhgjet CRP og TNF-a. i ellers raske
individer, og at graden af forhgjelse af CRP korrelerer
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med sveerhedsgraden af OSA [20]. Effekten af CPAP
er ikke entydig, idet der bade er observeret fald og
ueendrede forhold under behandling [20]. Inflamma-
toriske mediatorer s& som interleukiner og cytokiner
er rapporteret at veere pavirkede, men det er ngdven-
digt med stgrre studier, hvor det er muligt at kontrol-
lere for potentielle konfoundere, for endeligt at af-
gore, om der findes en uaftheengig association mellem
inflammation og udviklingen af kardiovaskuleer syg-
dom hos patienter med OSA.

KONKLUSION

OSA rammer mindst 4% af den voksne befolkning.
OSA er associeret med udtalte hemodynamiske a&n-
dringer under sgvn, og der er etableret en forbindelse
mellem OSA og kardiovaskuleer sygdom, seerligt
hypertension. De bagvedliggende mekanismer inklu-
derer andret autonom aktivitet, lipid og glukosemeta-
bolisme, neuroendokrin vaskuler kontrol og vaskulaer
endotelial dysfunktion. OSA kan behandles og har ad-
skillige kardiovaskulere risikofaktorer til feelles med
hypertension, hvorfor man bgr veere opmeaerksom pé
risikoen for, at hypertensive patienter kan have OSA.
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Hypertension hos gravide
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Hypertension under graviditet defineres ligesom hos
ikkegravide som et blodtryk, der vedvarende er =
140/90 mm Hg. Det forekommer hos ca. hver tiende
gravide [1], og der skelnes mellem fire typer af hy-
pertension:

1. Kronisk hypertension. Hypertension, der er dia-
gnosticeret fgr graviditeten eller fgr 20 gravidi-
tetsuger. Ofte essentiel hypertension.

2. Gestationel hypertension. Debut efter 20 gravidi-
tetsuger hos en forud rask gravid, ingen prote-
inuri.

Praeklampsi/eklampsi. Graviditetsbetinget hy-
pertension med proteinuri og ved eklampsi tillige
universelle krampeanfald. Kommer i reglen i 3.
trimester, men er set sé tidligt som efter 20 svan-
gerskabsuger.

Kronisk hypertension med praeklamptisk overbyg-
ning.

Kronisk hypertension er associeret med en gget fore-
komst af praeeklampsi, praeterm fgdsel, intrauterin fo-
sterdgd, vaeksthaemning hos fosteret samt neonatal

mortalitet og morbiditet [2]. Derudover er der risiko



