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cinsk efter de gældende retningslinjer, dvs. med stati-
ner og kun i særlige tilfælde med fibrater. 

KONKLUSION

Det metaboliske syndrom er en relativ hyppig tilstand 
med sammenfald af flere metaboliske og kardiova-
skulære risikofaktorer, deriblandt hypertension. Pa-
tienter med hypertension har øget risiko for at ud-
vikle det metaboliske syndrom, som tillige øger den 
kardiovaskulære risiko, der er associeret med det for-
højede blodtryk. Med hensyn til prognose kan det 
metaboliske syndrom ikke måle sig med risikostratifi-
ceringsredskaber som HeartScore, idet definitionen 
af det metaboliske syndrom bygger på en dikotomise-
ring af kardiovaskulære risikofaktorer med kontinu-
ert stigende risiko ved hjælp af arbitrære grænsevær-
dier. Men det metaboliske syndrom har en pæda go gisk 
betydning, fordi det ansporer den behandlende læge 
til at lede efter de andre elementer i syndromet hos 
patienter med et af elementerne, som for eksempel 
hypertension. 
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Både hos raske og hos patienter med hypertension 
spiller nyrerne en rolle i reguleringen af blodtrykket. 
De involverede patofysiologiske mekanismer inde-
bærer især ændringer i nyrernes udskillelse af na-
trium, aktiviteten i renin-angiotensin-aldosteron-
 systemet og det sympatiske adrenerge nervesystem, 
men andre substanser, der syntetiseres i nyrerne, spil-
ler formentlig også en rolle, bl.a. medullipin, prosta-
glandiner, peptider fra kallikrein-kinin-systemet, ni-
trogenoxid og endotelin. 

Et eksempel på forhøjet blodtryk uden primær 
 nyresygdom er primær hyperaldosteronisme, hvor 
 mekanismen er excessiv produktion af aldosteron, og 
blodtrykket øges pga. ekspansion af ekstracellulær-
volumen. Ved forhøjet blodtryk med primær nyresyg-
dom kan mekanismen være øget reabsorption af na-
trium eller excessiv produktion af vasokonstriktorer, 
f.eks. angiotensin II. Ved de fleste tilfælde af samtidig 

forhøjet blodtryk og nyresygdom er det usikkert, hvad 
der kommer først. Denne gruppe er langt den største 
og indeholder mange patienter med essentiel hyper-
tension. En nylig hypotese indebærer, at små gen-
tagne blodtryksstigninger, der f.eks. kan være indu-
ceret af større mængder natrium i kosten, medfører 
små beskadigelser i nyrerne, der primært viser sig ved 
saltsensitiv hypertension for efterfølgende at overgå i 
saltresistent og fikseret hypertension [1]. 

Ifølge andre hypoteser er årsagen et medfødt 
nedsat antal nefroner eller nefronheterogenitet, hvor 
nogle nefroner er iskæmiske og vedligeholder et kon-
stant stimulus til reninsekretion. Ved essentiel hyper-
tension er vasokonstriktion i de præglomerulære arte-
rioler i nyrerne en central patofysiologisk mekanisme. 
I den tidlige fase er forandringerne funktionelle og re-
versible, men langvarig blodtryksforhøjelse resulterer 
i permanente morfologiske forandringer.
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NEFROSKLEROSE

Nefrosklerose defineres som en ikkediabetisk betin-
get nyresygdom, der er ledsaget af hypertension, og 
som er histologisk karakteriseret ved arterioloskle-
rose, glomerulosklerose, interstiel fibrose og fravær 
af immundepoter [2]. Diagnosen stilles hyppigt på 
basis af sygehistorien, klinisk undersøgelse samt 
blod- og urinprøver. Når der ikke foretages nyrebi-
opsi er afgrænsningen til andre kroniske nyresyg-
domme, specielt kronisk glomerulonefritis og kronisk 
interstitiel nefritis, usikker.

Hyaline aflejringer i de små renale modstandskar 
med tab af den renale vaskulære autoregulation er en 
væsentlig patogenetisk faktor for udvikling af hyper-
trofiske glomeruli og glomerulosklerose. Denne pro-
ces kan imidlertid kun forklare tilgrundegåen af ca. 
halvdelen af glomeruli. I de resterende er årsagen 
 iskæmisk glomerulosklerose, som fører til iskæmi i 
det postglomerulære kargebet med inflammation og 
atrofi af tubuli [3].

Mange patienter med essentiel hypertension har 
kronisk nyresygdom i stadium 1 eller 2 (Tabel 1) med 
mikroalbuminuri og normal eller let forhøjet plasma-
kreatinin. Ubehandlet progredierer nyresygdommen, 
og de kliniske manifestationer svarer til kronisk ny-
reinsufficiens i stadium 3, 4 eller 5 hos ca. 20%, og ca. 
40% af patienterne udvikler tiltagende proteinuri, 
sædvanligvis i non-nefrotisk niveau. Forløbet inddeles 
i en mild form (benign nefrosklerose) og en mere ag-
gressiv forløbsform (malign nefrosklerose). Ved effek-
tiv antihypertensiv behandling undgås de fleste til-
fælde af klinisk betydende nefrosklerose.

 I USA angives essentiel hypertension som den 

næsthyppigste årsag til kronisk nyresvigt, men selv om 
risikoen for progression ved nefrosklerose er beske-
den, er antallet af patienter stort, og derfor er det 
kvantitativt betydende i dialysepopulationen. Mange 
patienter er imidlertid ikke nyrebiopserede, og hyppig-
heden er derfor usikker. I Danmark er der ikke sikre tal 
for, hvor hyppigt nefrosklerose er grundsygdommen 
hos patienter, der udvikler kronisk nyresvigt. 

HYPERTENSION SOM PROGRESSIONSFAKTOR 

VED KRONISK NYRESYGDOM

 De fleste patienter med parenkymatøs nyresygdom 
har hypertension, som ofte udvikles tidligt i sygdoms-
forløbet, når nyrefunktionen kun er let nedsat. Der er 
en association mellem blodtryksniveau og den hastig-
hed, hvormed nyrefunktionen tabes. Manglende 
blodtryksregulering kan således fremkalde eller for-
værre nyrepåvirkningen, ligesom hypertension med-
virker til nyrepatienters høje kardiovaskulære syg-
domsrisiko. 

TABEL 2

Hypertension og kronisk nyresygdom.

Screening for kronisk nyresygdom

Målgruppe

Patienter med hypertension eller diabetes 

Slægtninge til patienter med kendt kronisk nyresygdom

Metoder 

Urinstiks for protein- eller urinalbumin:kreatinin-ratio i spoturin

Plasmakreatinin eller estimeret glomerulær filtrationshastighed

Behandling og kontrol af kronisk nyresygdom

Blodtryksmål

Blodtryk < 130/80 mmHg

Valg af antihypertensivum

Førstevalg: diuretika og angiotensinkonverterende enzym-hæmmer/

angiotensin II-receptor-blokker

Ofte behov for flerstofterapi

Kontrol

Blodtryk, plasmakreatinin og plasmakalium 1-2 uger efter start af 

angiotensinkonverterende enzym-hæmmer/angiotensin II-receptor-

blokker

Blodtryk, proteinuri og nyrefunktion med 3-6 måneders interval

Henvisning til nefrologisk afdeling

Diabetes mellitus

Hastigt faldende nyrefunktion

Proteinuri >3 g/døgn

Ikke-diabetes mellitus

Proteinuri >1 g/døgn

Alle

Estimeret glomerulær filtrationsrate < 40 ml/min/1,73 m2

Dysreguleret hypertension

 

TABEL 1

Definition og stadieinddeling af kronisk nyresygdom.

Definition

1. Strukturelle eller funktionelle forandringer i nyrerne i mere end tre måneder, uanset GFR, som 

kan føre til nyreinsufficiens. Påvises ved abnorm nyrepatologi eller abnorme markører for nyresyg-

dom (blod-, urin- eller billeddiagnostiske undersøgelser)

eller

2. GFR < 60 ml/min/1,73 m2 i mere end tre måneder uanset påvisning af strukturelle eller funk-

tionelle forandringer i nyrerne

Stadieinddeling

Stadium 1 Nyreforandringer med normalt eller forhøjet

GFR

≥ 90 ml/min/1,73 m2

Stadium 2 Nyreforandringer med let nedsat GFR 60-89 ml/min/1,73 m2

Stadium 3 Moderat nedsat GFR 30-59 ml/min/1,73 m2

Stadium 4 Svært nedsat GFR 15-29 ml/min/1,73 m2

Stadium 5 Nyresvigt med GFR < 15 ml/min/1,73 m2

eller dialyse

GFR = glomerulært filtrationsniveau.
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HYPERTENSION, KRONISK NYRESYGDOM 

OG HJERTE-KREDSLØBS-SYGDOM

Sammenlagt findes de forskellige grader af kronisk ny-
resygdom hos ca. 10% af befolkningen, som det f.eks. 
er vist i en norsk befolkningsundersøgelse [4]. Langt 
de fleste er stadium 1-2, som sjældent progredierer til 
dialysekrævende nyreinsufficiens. Men også lette gra-
der af kronisk nyresygdom er associeret med en mar-
kant øget risiko for udvikling af kardiovaskulær syg-
dom. Det er derfor velindiceret at identificere patienter 
med kronisk nyresygdom i stadium 1-2 og i almen 
praksis starte behandling med antihypertensiva, livs-
stilsrådgivning og evt. lipidsænkende farmaka samt 
acetylsalicylsyre. Screening rettes imod patienter med 
hypertension eller diabetes samt slægtninge til patien-
ter med kendt kronisk nyresygdom. Mikroalbuminuri 
har betydning ved screening for nyresygdom hos dia-
betikere og er en prædiktor for kardiovaskulær skade. 
Patienter med sygdom i stadie 3-5 bør henvises til ne-
frologisk afdeling (Tabel 2). Hos disse patienter afta-
ger den glomerulære filtration typisk med en konstant 
langsom hastighed, indtil dialysegrænsen nås. Progres-
sionshastigheden er individuel og vidtgående uafhæn-
gig af grundsygdommen (Figur 1). 

Plasmakreatinin er et dårligt mål for nyrefunktio-
nen ved normale eller let forhøjede værdier. 
Estimering af den glomerulære filtrationshastighed 
(eGFR) anvendes derfor i tiltagende omfang, og me-
toden er under etablering på mange klinisk-biokemi-
ske afdelinger. Ændringer i plasmakreatinin er deri-
mod ofte et følsomt indeks for ændringer i nyrefunk-
tionen, især når denne i forvejen er noget nedsat. 

Det er omdiskuteret, om der findes en særlig 
uræmisk kardiomyopati. Systolisk insufficiens af ven-
stre hjerteventrikel med svær diffus fibrose i myokar-
diet ses hyppigt ved fremskreden nyreinsufficiens og 
signalerer dårlig overlevelse. Systolisk hjerteinsuffi-
ciens af anden årsag med fald i minutvolumen ledsa-
ges af et fald i den renale gennemblødning og den 
glomerulære filtration. Disse forskellige former for 
samtidig hjerte- og nyreinsufficiens omtales underti-
den med det noget uklare udtryk »det kardiorenale 
syndrom« [5]. 

PROGRESSIONSHÆMNING VED 

ANTIHYPERTENSIV BEHANDLING 

I vurderingen af progressionshæmmende behandling 
ved kronisk nyresygdom er de mest relevante ende-
mål død og udvikling af nyresvigt med behov for re-
nal erstatningsterapi. Progressionen er imidlertid ofte 
ret langsom, hvorfor ændring i GFR eller fordobling 
af plasmakreatinin er hyppigt anvendte effektpara-
metre. Ændring i proteinuri er en veletableret surro-
gatmarkør. 

Der foreligger ingen placebokontrollerede stu-
dier af antihypertensiv behandling ved progredie-
rende kronisk nyresygdom. Den gavnlige virkning er 
demonstreret i bl.a. prospektive studier, hvor der er 
sammenlignet med retrospektive data. God blod-
trykskontrol anses for at være den væsentligste faktor 
for hæmning af progressionen af alle former for kro-
nisk parenkymatøs nyresygdom. Det anbefales at be-
handle til et blodtryk < 130/80 mmHg. Dette blod-
tryksniveau beror ikke på kontrollerede studier, men 
på en samlet vurdering af en række studier. 

Det antages, at de sygdomsprocesser, som har 
betydning for progressionen, er beslægtede og delvist 
uafhængige af den primære nyrelidelse. Renin-angio-
tensin-systemet (RAS) formodes at være involveret i 
progressionspatogenesen, hvorfor der er udført en 
række kliniske studier af RAS-blokerende behandling 
ved kronisk nyresygdom. Det er vist, at angiotensin-
konverterende enzym (ACE)-hæmmer reducerer 
 progressionen af type 1-diabetisk nefropati [6]. 

I RENAAL- og IDNT-studierne af henholdsvis 
 losartan og irbesartan ved type 2-diabetisk nefropati 
blev det primære endepunkt, som var en kombination 
af fordobling af plasmakreatinin, udvikling af termi-
nalt  nyresvigt eller død uanset årsag, nået af signi-
fikant færre, der var behandlet med angiotensin II-
 receptorblokker (ARB) end med placebo eller amlo-
dipin. I DETAIL-studiet fandt man ingen forskel i 

Behandlingseffekt

Dialysegrænse

Glomerulær filtrationsrate

0 5 10

 År

FIGUR 1

Ved kronisk nefropati aftager den glomerulære filtration typisk med 

en konstant langsom hastighed, indtil dialysegrænsen nås. Progres-

sionshastigheden er individuel og vidtgående uafhængig af grund-

sygdommen (grå kurver). Ved antihypertensiv behandling, specielt

med blokkere af renin-angiotensin-systemet, kan progressionshastig-

heden ofte nedsættes (blå kurve).
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GFR-fald mellem telmisartan og enalapril hos patien-
ter med type 2-diabetes og nefropati. Ved ikkedia-
betisk nefropati har man i REIN I-studiet sammenlig-
net ramipril og placebo og fundet signifikant lavere 
GFR-fald i ramiprilgruppen, hvor også færre nåede 
det kombinerede endepunkt fordobling af plasmakre-
atinin og terminalt nyresvigt. I REIN II-studiet fand-
tes ingen positiv virkning af yderligere blodtryks-
reduktion opnået ved tillæg af felodipin til ramipril 
ved ikkediabetisk nefropati. Også ved svær kronisk 
nefropati er der fundet progressionshæmmende 
 effekt af ACE-hæmning [7]. RAS-blokades nyrepro-
tektive virkningsmekanisme synes at være medieret 
via ændring i den intraglomerulære hæmodynamik, 
hæmning af fibroseinducerende vækstfaktorer og 
 reduktion i proteinuri. Behandlingen har størst effekt 
ved svær proteinuri. I en meta-analyse fra 2006 fand-
tes ingen nyregavnlig virkning af RAS-blokering [8]. 
Analysen er imidlertid behæftet med alvorlige me-
todologiske fejl herunder inklusion af ikke relevante 
studier, f.eks. ALLHAT-studiet, samt anvendelse af 
ukorrekte metoder i vurderingen af flere renale ende-
punkter [9].

ACE-hæmmere og ARB’ere hæmmer RAS på for-
skellige niveauer. Kombinationsbehandling kan der-
for teoretisk medføre en mere komplet blokade af 
RAS og dermed en mere effektiv blodtryksregulering 
og stabilisering af nyrefunktionen. Kombinations-
behandling med ACE-hæmmer og ARB har vist større 
reduktion i proteinuri end monoterapi. Et enkelt læn-
gerevarende studie, COOPERATE, har vist bedre pro-
gressionshæmning ved kombineret behandling, men 
studiet er stærkt kritiseret for inkonsistens i data og 
må derfor tages med forbehold. I det nylige ON-
TARGET-studie blev telmisartan, ramipril og kombi-
nationen heraf sammenlignet hos kardiovaskulære 
 risikopatienter. Der fandtes øget risiko for nyrepå-
virkning under kombinationsbehandling, herunder 

akut dialysebehov. Disse resultater kan ikke overføres 
til patienter med kronisk nyresygdom, hvor resultatet 
af pågående studier må afventes.

De forskellige ACE-hæmmere og ARB’ere adskil-
ler sig farmakokinetisk fra hinanden, men der er ikke 
noget sikkert holdepunkt for forskellig nyreprotektiv 
virkning. I et nyligt studie, AMADEO, har man dog 
vist større antiproteinurisk virkning af telmisartan 
end af losartan ved diabetisk nefropati.

Næsten alle ACE-hæmmere udskilles renalt, 
hvorfor det generelt anbefales at reducere dosis ved 
moderat til svært nedsat nyrefunktion. Det er blevet 
foreslået, at høj dosering kunne medføre øget reno-
protektion, men der er ikke belæg for dette [10]. ARB 
elimineres hepatisk, hvorfor dosisændring ikke er 
nødvendig. Forsigtighed ved brug af begge lægemid-
delgrupper tilrådes dog ved nedsat nyrefunktion, 
fordi hyperkaliæmi er en dosisrelateret bivirkning, 
der kan blive alvorlig ved nyreinsufficiens. Ved be-
handlingsstart vil patienter med nedsat nyrefunktion 
ofte udvikle en stigning i plasmakreatinin på cirka 15-
20%, som tilskrives ændret renal hæmodynamik. En 
stigning på op til 30% accepteres i litteraturen. Hos 
nogle patienter må behandlingen dog seponeres på 
grund af det initiale funktionstab. I tilfælde af vedva-
rende stigning i plasmakreatinin efter påbegyndt be-
handling udredes for nyrearteriestenose. Ved svær 
nyreinsufficiens kan behandlingen medføre en for-
værring af den nefrogene anæmi og øget tendens til 
metabolisk acidose. 

Aldosteronhæmning ved diabetisk nefropati har 
vist reduceret proteinuri. Virkningen på nyrefunktions-
tab er endnu ikke afklaret. Tilsvarende er der fundet 
antiproteinurisk virkning af direkte reninhæmning ved 
diabetisk nefropati. 

Blodtryksmålet kan være vanskeligt at nå trods 
flerstofbehandling. Diuretika er hyppigt indicerede, 
men kaliumtilskud er sjældent nødvendigt. Valget af 
supplerende blodtrykspræparater fore tages under 
hensyntagen til eventuelle andre lidelser som f.eks. 
iskæmisk hjertesygdom eller hjerte insufficiens.
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en vigtig rolle i den normale blodtryksregulering.

Samtidig hypertension og nedsat nyrefunktion kan skyldes nefrosklerose sekundært til hyperten-

sion eller primær nyresygdom med sekundær hypertension.

Interaktion mellem hjerte- og nyresygdom er hyppigt forekommende. Lette grader af kronisk nyre-

sygdom kan påvises hos ca. 10% af befolkningen og er associeret med betydelig overhyppighed af 

arteriosklerotiske hjerte-kredsløbs-sygdomme. Patienter med hypertension og diabetes mellitus

bør undersøges for proteinuri og nedsat nyrefunktion. Ved hjerteinsufficiens med nedsat minutvo-

lumen kan der ses sekundært nedsat glomerulær filtration.

Ved kronisk progredierende nefropati uanset grundsygdommen er effektiv blodtryksnedsættende

behandling meget vigtig. Især angiotensinkonverterende enzym-hæmmere og angiotensinreceptor-

antagonister kan bremse sygdomsprogressionen.
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Hypertension har vidtrækkende effekter på hjertets 
struktur og funktion. Der er i de seneste år publiceret 
flere og flere undersøgelser, som dokumenterer, 
hvordan strukturelle forandringer i både venstre 
 ventrikel og venstre atrium påvirker hjertets funk-
tion. Desuden er der nu studier, som dokumenterer 
nye behandlingsmuligheder. Endelig er der mere 
 fokus på sammenhængen mellem hypertension og 
hjertesvigt samt hypertension og atrieflimren. Anti-
arytmisk behandling omfatter også reduktion af 
 traditionelle kardiovaskulære risikofaktorer såsom 
blodtryksreduktion.

VENSTRE VENTRIKELHYPERTROFI ER ORGANSKADE

I kliniske retningslinjer for behandling af hyperten-
sion tages der udgangspunkt i selve blodtrykket, ri-
sikofaktorerne, og hvor meget organskade patienten 
har i hjernen, hjertet og nyrerne [1]. Fund af venstre 
ventrikelhypertrofi er tegn på, at der er kommet så 
meget organskade, at hjertet har udviklet strukturelle 
forandringer. Ud fra anatomiske studier formodes 
det, at ca. 20% af hypertensive patienter har venstre 
ventrikelhypertrofi, og skønsmæssigt er der derfor 
80.000-100.000 patienter i Danmark med disse for-
andringer.

Udredning kan foretages med elektrokardiografi 
(EKG) samt ekkokardiografi og magnetisk resonans 
(MR)-skanning. Kardial organskade er vigtigt at iden-
tificere, da det kan have betydning for estimering af 
patientens prognose, behandlingsindikationen og be-
handlingsvalget. Udredningsstrategien bør først være 
elektrokardiografisk med brug af Cornell voltage-
 duration-kriteriet ([sum af R-tak i aVL og S-tak i V3] 
multipliceret med initialkompleksets (QRS) varighed 
≥ 2.440 mm × msek). Disse EKG-kriterier passer 
bedre på vore dages hypertensive populationer, som 
er mere eks-rygende, overvægtige og hyppigere kvin-
der end tidligere populationer [2]. Samtidig anven-

delse af Sokolow-Lyon-kriteriet (sum af S-tak i V1 og 
R-tak i V6 > 38 mm) giver endnu bedre prædiktiv 
værdi. Ved brug af begge eletrokardiografiske kriterier 
har ca. 70% venstre ventrikelhypertrofi ved efterføl-
gende ekkokardiografi og yderligere 11% koncentrisk 
remodellering som tegn på trykbelastning [3]. Kun 
6% har ekkokardiografisk helt normale hjerter, idet 
94% har abnorm geometri og/eller påvirkning af en-
ten systolisk eller diastolisk venstre ventrikelfunktion.

Ekkokardiografi og/eller MR-skanning kan over-
vejes til patienter, hvor elektrokardiogrammet fejler, 
dvs. hvor der ikke er elektrokardiografisk venstre 
ventrikelhypertrofi, men hvor det kan få betydning 
for behandlingsindikationen. Typisk kan det være ved 
langvarig hypertension, overvægtige og patienter af 
afrikansk afstamning. I en undersøgelse af Scillachi et 
al viste det sig, at udførelse af ekkokardiografi med 
mulighed for at stille diagnosen venstre ventrikelhy-
pertrofi ændrede den kliniske beslutningsproces ved-
rørende behandlingen af hypertension hos omkring 
30% af de patienter, som havde mild til moderat hy-
pertension [4]. Anvendelsen af flere modaliteter til at 
identificere venstre ventrikelhypertrofi øger præcisio-

FORKORTELSER

ACE = angiotensinkonverterende enzym

AF = atrieflimren

AMI = akut myokardieinfarkt

ARB = angiotensin II-receptorblokker

EKG = elektrokardiografi

GTP = guanosintrifosfat

HF = hjertesvigt

HTN = hypertension

LA = venstre atrium

LVEF = venstre ventrikels uddrivningsfraktion

MR-skanning = magnetisk resonans-skanning

RAAS = renin-angiotensin-aldosteron-systemet


