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RESUME

INTRODUKTION: Patienter med hypertension og hypertrofi af
venstre ventrikel (LVH) har hgj risiko for kardiovaskulzer sygdom.
I denne undersggelse belyses usikkerheden ved ekkokardiogra-
fisk bestemmelse af venstre ventrikels masse (LVM).
MATERIALE OG METODER: Tredive patienter med nyopdaget
essentiel hypertension fik udfgrt M-mode ekkokardiografi med
seksdobbelte malinger af LVM fgr og efter et ars antihypertensiv
behandling. Fjorten normotensive kontrolpersoner blev ligele-
des undersggt to gange.

RESULTATER: | gennemsnit var LVM hos ubehandlede patienter
145 g/m? og hos raske kontrolpersoner 105 g/m?. Der var stor
spredning pa malinger af LVM (standardafvigelse = 12-18 g/m?)
og sandsynligheden for ved enkeltmalinger at fejlklassificere en
person med normal LVM som havende LVH (her defineret som
>130 g/m?) og vice versa var stor. Seksdobbelte bestemmelser
reducerede denne risiko fra 20% til 6% hos personer med LVM pa
120 eller 140 g/m? og fra 13% til 1% hos personer med LVM pa 115
eller 145 g/m>. Hos personer med LVM meget teet pd 130 g/m?
forblev risikoen dog forholdsvis hgj trods gentagne malinger.
KONKLUSION: Enkeltmalinger af LVM med ekkokardiografi er
forbundet med stor usikkerhed, og de er naeppe egnede til at
afggre, om der er indikation for antihypertensiv behandling.
LVM bestemt ved gentagne malinger i samme seance er der-
imod en mere sikker metode til at afggre, hvorvidt en patient
har LVH.

Hos patienter med essentiel hypertension giver tilste-
devaerelse af hypertensiv organpavirkning indikation
for antihypertensiv behandling og ofte ogsé anden
kardiovaskuleer profylakse [1]. Ved fraveer af diabetes
og manifest kardiovaskulaer sygdom kan forekomsten
af proteinuri, hypertrofi af venstre ventrikel (LVH),
retinopati eller nyrefunktionspdvirkning afggre be-
handlingsindikationen [1-3]. Ved normal nyrefunk-
tion, fraveer af proteinuri samt normalt elektrokardio-
gram (EKG) kan ekkokardiografisk bestemmelse af
venstre ventrikels masse (LVM) imidlertid blive afgg-
rende for behandlingsindikationen. Formalet med
denne undersggelse er at belyse usikkerheden om-
kring ekkokardiografisk bestemmelse af LVM hos pa-
tienter med essentiel hypertension.

Hos patienter med forhgjet blodtryk er LVH asso-
cieret med en gget forekomst af hjerte-kar-sygdom i
forhold til patienter med samme grad af blodtryksfor-

hgjelse uden LVH. Dette blev pévist i Framingham-
studiet, hvor LVH pavist ved EKG var associeret med
en forveerret prognose [4]. Aftagende EKG-tegn til
LVH under antihypertensiv behandling fandtes ligele-
des associeret med en forbedret prognose, og om-
vendt var tiltagende tegn til LVH forbundet med

en forveerret prognose [5]. Graden af LVH synes sdle-
des at indeholde information ud over blodtrykket.

I Losartan intervention for endpoint reduction in hyper-
tension study (LIFE), som inkluderede patienter med
hypertension og LVH, var regression af LVH under
antihypertensiv behandling associeret med en lavere
forekomst af kardiovaskulere heendelser ud over,
hvad man ville forvente pé grund af det opndede
blodtryksfald [6].

EKG vil ofte veere normalt, selv om ekkokardio-
grafi viser betydende LVH [7]. P& den baggrund an-
befales det bl.a. i internationale kliniske retningslin-
jer [1-3, 8], at tilstedeveerelsen af LVH vurderes ved
ekkokardiografi ved tvivl om behandlingsindikatio-
nen. Dette gaelder iseer for mild hypertension ved fra-
veer af diabetes og manifest kardiovaskulaer sygdom.
Tidligere undersggelser har imidlertid vist, at selv to
eller tre gentagne ekkokardiografiske malinger giver
stor usikkerhed pa bestemmelsen af LVM hos hyper-
tensionspatienter [9-11], og i mange tilfeelde oversti-
ger de @ndringer der kan forventes i forbindelse med
antihypertensiv behandling [9]. I neervaerende under-
spgelse har vi undersggt reproducerbarheden af ek-
kokardiografisk bestemmelse af LVM ved at foretage
seksdobbelte malinger af LVM. P& denne baggrund
har vi estimeret sandsynligheden for at fejlklassificere
en patient som havende LVH eller ej som funktion af
antallet af mélinger.

MATERIALE OG METODER

Patienter

Tredive patienter med nyopdaget og ubehandlet mo-
derat til sveer hypertension og diastoliske blodtryk pa
100-120 mmHg ved mindst tre lejligheder blev inklu-
deret i en randomiseret dobbeltblind undersggelse til
antihypertensiv behandling med ACE-heemmeren
perindopril eller B-blokkeren atenolol om ngdvendigt
med tilleeg af bendroflumethiazid [12]. Alle var uden
tegn pé sekundeer hypertension, iskeemisk hjertesyg-
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Kliniske karakteristika for inkluderede patienter og kontrolpersoner
angivet som gennemsnit + standardafvigelse.

Patienter  Kontrolpersoner
Mazend/kvinder (n) 22/8 10/5
Alder (ar) 50+6 49 +3
Body mass index (kg/m?) 27,0+£2,3 251+2,3
Antal rygere 10 6
Systolisk blodtryk (mmHg) 161+11 123 +10°
Diastolisk blodtryk (mmHg) 105+ 4 80+ 3°
Hjertefrekvens (slag/min) 73+9 63 +11°
Totalkolesterol (mmol/I) 55+08 56+0,8
Fasteglukose (mmol/I) 51+0,5 4,8+0,3

a) p<0,05;b) p<0,01 (Students t-test).

dom og hjerteinsufficiens. Herudover blev der som
kontrolgruppe inkluderet 14 raske personer med
blodtryk under 140/90 mmHg. Undersggelsen er
godkendt af den lokale videnskabsetiske komité, og
alle deltagere har afgivet skriftligt samtykke.

Ekkokardiografi

For og igen efter et ars antihypertensiv behandling
udfertes en grundig ekkokardiografisk undersggelse
med eksakt samme protokol. Alle ekkokardiografiske
undersggelser blev udfgrt standardiseret efter en fast
protokol og af en erfaren undersgger (KLC). Der blev
lavet seksdobbelte mélinger af venstre ventrikels
vaegtykkelse og diastoliske diameter hver gang med
en ny transducerpdsatning. Mélingerne blev udfert
pa 2D-billeder, som udgangspunkt for M-mode ekko-
kardiografi med skiftevis et parasternalt leengde- og
tvaersnit. Der blev anvendt et Vingmed Vivid 7-ekko-
apparat med en 2,5 MHz transducer. Hele seancen
varede typisk omkring 30 minutter.

Definitioner og statistik

LVM blev udregnet ved hjelp af Penns formel, idet
LVM = 1,04 ((IVSd + LVIDd + PWTd)? - LVIDd?®) —
13,6 gram, hvor IVSd er septums tykkelse i diastolen,
LVIDd er venstre ventrikels diameter i diastolen, og
PWTd er bagvaeggens tykkelse i diastolen som i [14].
LVM blev herefter standardiseret til personens over-
fladeareal (LVMI). Hver patient eller kontrolperson
har en sand veaerdi for LVMI, som ikke kan observeres
direkte, da malte veerdier er en sum af méaleusikker-
heden og personens sande LVMI. Hvis gennemsnittet
af de malte LVMI er stgrre end 130 g/m?, klassificeres
personen som havende LVH. Nér den sande veerdi
samtidig er < 130 g/m?, er der tale om en fejlklassifi-
kation i form af en falsk positiv og vice versa for falsk
negative.

Undersggelse af data viste, at maleusikkerheden
pa LVMI ikke kunne antages varianshomogent nor-
malfordelt, da standardafvigelserne estimeret for de
enkelte personer varierede for meget (Bartletts test,
p < 0,001). En passende skaleret normalfordeling
oplgftet i tre halve og tillagt et uniformt fordelt led til
at modsvare afrundingsdifference fandtes at afspejle
den observerede fordeling af méleusikkerheden for-
nuftigt. Risikoen for fejlklassifikation som funktion af
den sande LVMI er derfor bestemt ved
simulation fra denne fordeling. Artiklens resultater
atheenger dog overordnet ikke af, hvilken fordeling
der valges til at modellere méleusikkerheden.

RESULTATER

Tabel 1 viser de demografiske karakteristika for pa-
tienter og kontrolpersoner pa inklusionstidspunktet.
Der var ingen forskel pa de patienter, der var rando-
miseret til perindopril- og atenololbehandling. Efter
et ars behandling var der opndet samme blodtryks-
fald hos perindoprilbehandlede (26 + 12/18 + 7
mmHg, n = 15) og atenololbehandlede (27 = 12/20
+ 6 mmHg, n = 15) patienter.

Alle 30 inkluderede patienter fik foretaget ekko-
kardiografi for den antihypertensive behandling blev
pabegyndt og igen efter et ars behandling, mens kun
11 af de 14 normotensive kontrolpersoner fik lavet
den anden skanning. Figur 1 illustrerer samtlige
seksdobbelte malinger af LVMI fordelt mellem de for-
skellige grupper og rangordnet efter stigende middel-
veerdi. I grupperne varierede den intraindividuelle
standardafvigelse fra 12-18 g/m?. Gennemsnitlig
LVMI hos de perindoprilbehandlede patienter blev
signifikant reduceret med 14%, men forblev uendret
hos atenololbehandlede patienter. Gennemsnitlig
LVMI hos de ti kontrolpersoner, der blev skannet
begge gange, andredes ikke signifikant over tid (fra
110til 118 g/m?, p = ikkesignifikant).

Som beskrevet i metodeafsnittet har vi beregnet
sandsynligheden for fejlklassificering af en patient
som havende LVH som funktion af den sande middel-
veerdi for LVMI og antallet af mélinger pr. patient.
Disse beregninger er illustreret grafisk i Figur 2
hvoraf det fremgar, at ved stigende middel-LVMI op
mod 130 g/m? gges sandsynligheden for at fejlklas-
sificere en patient som rent faktisk at have LVH. Ved
at pge antallet af malinger kan sandsynligheden her-
for reduceres betydeligt. Tilsvarende vil man ved
stigende sand LVMI over 130 g/m? kunne reducere
sandsynligheden for at fejlklassificere som havende
normal LVMI ved at gge antallet af mélinger. Hvis
personens sande LVMI ligger teet pd diskrimina-
tionsgraensen (130 g/m?), vil det pa trods af mange
malinger forblive usikkert, hvorledes personen skal
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Ekkokardiografisk bestemmelse af venstre ventrikelmasse korrigeret for overfladeareal (LVMI). Hver lodret raekke af symboler illustrerer de seks
enkeltmalinger af venstre ventrikels masse rangordnet fra mindste til stgrste gennemsnit. Materialet er opdelt i normotensive kontrolpersoner
(A), patienter med nyopdaget hypertension, der var randomiseret til angiotensinkonverterende enzym-ha@mmer-behandling (B) eller til beta-
blokkerbehandling (C). Den vandrette stiplede linje viser gennemsnittet for hele gruppen. Kurverne til venstre er ved undersggelsens start og

kurverne til hgjre efter 12 maneders behandling eller opfglgning.
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Sandsynligheden for at fejlklassificere patienter ved forskellige sande
vaerdier af venstre ventrikelmasse korrigeret for overfladeareal som
funktion af antallet af bestemmelser som angivet pa hver kurve.

@verste kurve viser enkeltbestemmelse, den nederste seksdobbelt be-

stemmelse.

Risiko for fejlklassifikation

ved 1, 2, 3 eller 6 gentagne malinger (%)
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Kklassificeres. I Tabel 2 er sandsynligheden for fejl-
Kklassificering angivet som funktion af den sande
LVMI og antallet af malinger. Som illustreret i Figur 2
oges risikoen for at fejlklassificere en person, jo teet-
tere den sande LVMI ligger pa diskriminationsgreaen-
sen, og jo feerre malinger der udferes.

DISKUSSION
Denne undersggelse har i en homogen population af
patienter med essentiel hypertension illustreret usik-

kerheden ved ekkokardiografiske enkeltmélinger af
LVM, og resultaterne understreger vigtigheden af
gentagne malinger, iser hvis de ekkokardiografiske
fund kan blive afggrende for indikationen for anti-
hypertensiv behandling. Enkeltméalinger er nappe
egnede til at afggre, hvorvidt en patient skal behand-
les eller €j.

Tidligere studier har pdpeget den store intraindi-
viduelle variation i ekkokardiografisk bestemmelse af
venstre ventrikels veegtykkelse og diameter. Ved ef-
terfelgende beregning af LVM kan man anvende for-
skellige formler, som typisk forudsatter, at ventriklen
har form som en kugle, og som indbefatter oplgftning
af diameter og vaegtykkelse i tredje potens, idet LVM
= k; (Dy® - Di®) + k,, hvor Dy og Di er ydre og indre
diameter af ventriklen, og k; og k, er konstanter. Det
betyder, at selv sma forskelle i malingerne kan resul-
tere i store forskelle i LVM. P4 trods af denne usikker-
hed er ekkokardiografi mere sensitiv end elektrokar-
diografi til at detektere LVH [13], og i grupper af
patienter er der god overensstemmelse f.eks. med
autopsi som reference [14]. Ekkokardiografi anses
for indiceret til afklaring af behandlingsindikationen
ved vedvarende systolisk blodtryk pa 140-159 mmHg
eller diastolisk blodtryk pd 90-99 mmHg hos patien-
ter, som ikke har kardiovaskuleer sygdom, diabetes
eller andre risikofaktorer eller tegn til hypertensiv
organpavirkning [1]. Kun fé patienter med hyperten-
sion vil vaere i denne situation, og ekkokardiografi er
hos stgrstedelen af patienter med hypertension ikke
en ngdvendig undersggelse, idet beslutningen om
behandlingsbehov kan afggres uden. Tvartimod do-
kumenterer beregningerne i denne artikel, at de to
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Sandsynligheden (%) for fejlklassifikation som funktion af den sande
middelvaerdi og som funktion af antal malinger (1-6). Der regnes
med en normalitetsgraense p& 130 g/m?.

Sand LYMI

(g/m?) 1maling 2 malinger 3 malinger 6 malinger
125 eller 135 32 30 27 21

120 eller 140 20 16 13 6

115 eller 145 13 8 5 1

110 eller 150 9 4 2 0

105 eller 155 6 2 1 0

LVMI = venstre ventrikelmasse korrigeret for overfladeareal.

udsagn »tilstedevaerelse af LVH« og »fraveer af LVH«
hos enkeltindivider ikke kan tilleegges stor vagt. Det
galder naturligvis serligt i greenseomradet mellem
normal LVM og let forhgjet LVM, hvor patienterne
med stor sandsynlighed fejlklassificeres i begge ret-
ninger.

Resultaterne viser desuden, at den intraindividu-
elle variation ved gentagne malinger varierer betyde-
ligt fra patient til patient. Dette forhold taler i sig selv
for gentagne bestemmelser af LVM hos alle patienter.
Som det fremgér af Figur 2 og Tabel 2, minimerer
gentagne malinger risikoen for fejlklassifikation, som
kan reduceres med en faktor 2-7. Teet pa diskrimina-
tionsgreensen er risikoen fortsat hgj selv ved seksdob-
belte bestemmelser, hvorfor der i greenseomradet
nappe bar leegges megen vagt pd den ekkokardiogra-
fisk bestemte LVM. I dette studie 1& omkring 30% af
malingerne for bAde normo- og hypertensive perso-
ners vedkommende i omradet fra 120-140 g/m?, hvor
risikoen for fejlklassifikation er stgrre end 20% ved
enkeltmélinger. De preesenterede data illustrerer,
hvordan det i grupper af patienter er muligt at pavise
signifikante endringer i LVM under antihypertensiv
behandling, hvorimod det hos den enkelte patient er
meget vanskeligt pga. den betydelige méleusikker-
hed.

Med baggrund i den beskrevne usikkerhed ved
ekkokardiografisk bestemmelse af LVM hos enkeltin-
divider bgr man generelt reservere undersggelsen til
patienter, hvor der vedvarende er tvivl om indikatio-
nen for antihypertensiv behandling. Fgr der ordineres
ekkokardiografi, er det er séledes vigtigt med syste-
matisk gennemgang af patienten for forekomst af risi-
kofaktorer (alder, kgn, rygning, familizer disposition,
hyperkolesteroleemi, abdominal fedme), tegn til dia-
betes, tegn til kardiovaskulaer sygdom (inklusive peri-
fer arteriel sygdom) eller andre organpdvirkninger
sésom proteinuri eller retinopati som angivet i ret-
ningslinjerne fra Dansk Hypertensionsselskab. Kun

ved fortsat fraveer af behandlingsindikation og et nor-
malt EKG har ekkokardiografisk bestemmelse af LVM
en plads. De aktuelle data viser, at undersggelsen

bgr gennemfpres med gentagne malinger af LVM.
Herudover kan der naturligvis ogsa hos hyperten-
sionspatienter veere andre indikationer for ekkokar-
diografi, sdsom kardiel mislyd eller mistanke om hjer-
teinsufficiens.

Vore data taler for at opretholde de nuvarende
retningslinjer fra Dansk Hypertensionsselskab og kun
tilrdde ekkokardiografi til patienter med uafklaret in-
dikation for antihypertensiv behandling. Netop i den
situation er det seerligt vigtigt, at ekkokardiografiens
svagheder som kvantitativ metode kompenseres med
gentagne bestemmelser.
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