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stof minoxidil, som kraever separat udleveringstilla-
delse fra Leegemiddelstyrelsen. Samtidig effektiv diu-
retisk behandling og betablokade er herunder obli-
gat.
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Hypertension og hjernen

Overlzege Hanne Christensen & overlaege Svend Strandgaard

Apopleksi er den 3. hyppigste dodsérsag i den vest-
lige verden og den hyppigste arsag til invaliditet i
voksenalderen. Hypertension er en vigtig risikofaktor
for béde iskeemisk og haeemoragisk apopleksi og for
demens, og en effektiv blodtryksnedsaettende be-
handling formér at ophave det meste af den hyper-
tensionsbetingede overhyppighed af disse tilstande.

DEN CEREBRALE HEMODYNAMIK VED HYPERTENSION
Hjernens kredslgb er under normale forhold autore-
guleret, dvs. trykket holdes konstant inden for vide
greenser af blodtryk og intrakranielt tryk. Under en

vis blodtryksgranse falder hjernens gennemblgdning.

Ved kronisk hypertension indtreder en remodelle-
ring af hjernens modstandskar, séledes at disse far
mindre lumen, tykkere veegge og mindre evne til
maksimal dilatation. Dette medfgrer, at autoregula-
tionens nedre graense for, hvornar en tilstraekkelig ce-

rebral gennemblgdning kan opretholdes, forskydes
mod hgjere blodtryksniveauer. Ved langvarig kronisk
antihypertensiv behandling kan den hypertensive
adaptation af hjernens modstandskar normaliseres
helt eller delvis [1]. Disse forhold har ingen betyd-
ning for behandlingen af grad 1 og 2 hypertension,
hvor det i praksis er naesten umuligt at overbehandle
blodtrykket. Ved grad 3 hypertension og iseer ved ma-
lign hypertension bgr den initiale blodtrykssenkning
derimod foregé gradvist og uden drastiske blodtryks-
fald, s& hjernens kredslgb far tid til at indstille sig pa
det lavere blodtryk, da episoder af cerebral iskaemi el-
lers kan blive udlgst.

HYPERTENSIONSINDUCEREDE

STRUKTURELLE FORANDRINGER | HJERNEN
Hypertension medfgrer en acceleration i udviklingen
af aldersinducerede forandringer i hjernens hvide
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Computertomografi
af cerebrum pa 62-
arig mand med
ubehandlet svaer
hypertension. Be-
maerk moderat
svaer symmetrisk
leukoaraiose (Rgnt-
genafdelingen, Bis-
bebjerg Hospital).
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Magnetisk reso-
nans-skanning. T2-
vagtede sekvenser
fra en 31-arig mand
med svaer ubehand-
let hypertension,
hvor der ses hvid
substans-forandrin-
ger pa vaskulzer ba-
sis (Rgntgenafdelin-
gen, Bishebjerg
Hospital).

substans, sakaldt leukoaraiose [2]. Disse forandrin-
ger kan ses pd computertomografi (CT) og magne-
tiske resonans-skanninger (Figur 1 og Figur 2).
Forandringerne er af iskaemisk natur og skyldes hypo-
perfusion i mindre kar, der medfgrer en udtynding af
vaevet. Hjernen er yderst fgplsom for ggning i blod-
tryksniveauet, og selv fi mmHg’s ggning i blodtryks-
niveauet i en dggnblodtryksmaling kan relateres til
oget forekomst af hvid substansforandringer og gget
hjerneatrofi efter bare fa ars observationstid [3]. Ud
over alder og hypertension bidrager lakuneere infark-
ter, rygning og hyperkolestroleemi til udvikling af
hvid substans-forandringer, idet disse faktorer ogsa
fgrer til iskeemisk cerebrovaskuler sygdom. Personer
med hvid substans-forandringer har en gget risiko
bade for at fa apopleksi og udvikle demens.

HYPERTENSION SOM RISIKOFAKTOR FOR APOPLEKSI
Hypertension er forsat den vigtigste enkelte risikofak-
tor for apopleksi og fordrsager i henhold til epidemio-
logiske studier mere end en fjerdedel af alle apoplek-
sitilfeelde. Stiger det diastoliske blodtryk med 7
mmHg, fordobles risikoen for apopleksi, og tilsva-
rende medfgrer en blodtryksreduktion pd 5-6 mmHg
ren reduktion i risikoen for apopleksi pé ca. 40%.

I den primaere praevention har betablokkerne ved
samme blodtryksreduktion ringere virkning end andre
antihypertensiva [4].

I den sekundare praevention efter en apopleksi er
det endnu ikke afklaret, om det er blodtryksreduktio-
nen alene, der er af betydning for risikoreduktionen,
eller om valget af praeparat ogsa er veesentligt. Der
foreligger en reekke studier inden for hypertension og
apopleksi, som i serlig grad har bidraget til den aktu-
elle forstaelse af omradet.

PROGRESS-studiet er fortsat det stgrste positive
studie inden for blodtryksreduktion som sekundaer-
profylakse efter apopleksi. Her blev effekten af blod-

tryksreduktion hos patienter med tidligere apopleksi
eller transitorisk cerebral iskeemi (TCI) undersggt.
Patienterne blev randomiseret til perindopril (angio-
tensin converting enzyme (ACE)-haammer) evt. sup-
pleret med indapamid (thiazidlignende stof) versus
placebo. I gruppen med kombinationsbehandling,
hvor den stgrste blodtryksreduktion ogsa blev op-
néet, blev risikoen for recidiv af apopleksi reduceret
med 43%, uathangigt af om patienterne havde hy-
pertension. Perindopril (ACE-heemmer) alene havde
ikke signifikant effekt, og blodtryksreduktionen var
ogsd mindre i denne gruppe.

At det var blodtryksreduktionens stgrrelse, der er
det afggrende, ville veere i overensstemmelse med
ALLHAT-studiet, i hvilket man konkluderede, at det
var den opnéede blodtryksreduktion, der afgjorde
graden af risikoreduktion.

Angiotensinreceptor-blokkere (ARB) er undersggt
iblandt andet MOSES- og PROFESS-studierne.
MOSES-studiet sammenlignede effekten af eposartan
(ARB) og nimodipin (calciumblokker) som sekundeer
profylakse efter apopleksi og paviste en 25%-reduk-
tion i cerebrale og kardiovaskulere heendelser i den
eposartanbehandlede gruppe.

I PROFESS-studiet blev effekten af telmisartan
(ARB) vs. placebo undersggt. Der blev opnéet og op-
retholdt en stgrre blodtryksreduktion i telmisartan-
armen, men der var ingen effekt pé risiko for fornyet
apopleksi, hvilket er ret overraskende, da man baseret
pa blandt andet metaanalyser ville forvente, at jo la-
vere blodtrykket var jo bedre.

I den aktuelle anbefaling fra European Stroke
Organization 2008 [5] anfgres, at hypertension er
den vigtigste og hyppigske risikofaktor for apopleksi,
og at ingen antihypertensiv behandling klart er over-
legen; det anbefales som primeer profylakse, at blod-
trykket reduceres til et fysiologisk niveau, der her er
anfert som 120/80 mmHg.
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Risikoen for fornyet cerebralt insult er stgrst i de
forste dage efter det primere cerebrovaskulere til-
feelde, og det anslas, at risikoen er op til 10% i ugen
efter TCI eller let apopleksi. I EXPRESS- [6] og SOS-
TIA-studierne pavistes en risikoreduktion pd 80% for
fornyet apopleksi hos patienter med TCI og let apo-
pleksi, der fik sekundaer profylakse iveerksat akut,
altsd samme dag eller dagen efter insultet. Udred-
ningen bestod veasentligst i CT af cerebrum eller
eventuelt MR-skanning forud for iveerksettelse af
tromboseprofylakse (i form af magnyl/clopidogrel/
warfarin), antihypertensiv behandling (i form af pe-
rindopril + eventuelt indepamid) samt behandling
med statin (simvastatin).

I henhold til resultaterne fra EXPRESS-studiet
kan behandling ved TCI og let til moderat iskeemisk
apopleksi med fordel iveerksaettes akut, dog forudgaet
af CT og Doppler af halskar. I det danske reference-
program foreslds dog stadig en mere afventende
holdning, men det er forfatternes holdning, at evi-
densen gér mod tidligere iveerkseaettelse af sekundeer
profylakse, end man for har anbefalet.

Patienter med tidligere apopleksi bgr tilbydes en
blodtryksseenkende behandling sidelgbende med
nonfarmakologiske tiltag som saltreduktion og gget
fysisk aktivitet.

Man kan pa baggrund af ovenstdende studier
foresla, at man starter med en ACE-ha@mmer eller en
angiotensinreceptor-blokker, og som fgrste tilleeg
veaelger et tiazid, men blodtryksreduktionen er det pri-
meere, hvorfor det afggrende er, hvilken behandling
der tolereres bedst af patienten. TCI skal behandles
som apopleksi.

HYPERTENSION UNDER AKUT APOPLEKSI
Blodtrykket er hgjt ved indleeggelse pa grund af akut
apopleksi og falder signifikant inden for fa timer hos
patienter med let til moderat svaer apopleksi, mens
trykket forbliver pa et hgjere niveau hos patienter
med sver apopleksi [7]. Hvad det optimale blod-
tryksniveau er i forbindelse med akut apopleksi, og i
hvilket omfang modifikation af blodtrykket er gavn-
ligt for patienten, forbliver aktuelt uklart.

Der er i 2008 publiceret et pilotstudie (INTERACT-
studiet), som omhandler akut blodtrykssaenkning ved
spontane intracerebrale heematomer (ICH) [8], hvor
dette mindsker veeksten i heematomet vurderet ved
computertomografi. Vaekst i heematomet ses hos op til
60% af patienterne inden for de fgrste timer. Dette
kan pavises ved CT angiografi. Det kan sdledes over-
vejes, i hvert fald hos de patienter hvor der ved CT-
angiografi er pavist pAgéende blgdning, at reducere
blodtrykket akut; i INTERACT-studiet var mélet et sy-
stolisk blodtryk p& 140 mmHg.

Hvad angar iskamisk apopleksi er evidensen
endnu mere spinkel. [ ACCESS-studiet pavistes faerre
nye vaskulere hendelser hos patienter, som blev ran-
domiseret til behandling med candesartan (ARB) vs.
placebo i de fgrste to uger efter akut apopleksi. Der
var imidlertid ikke forskel pa blodtryksniveauet i be-
handlings- og placeboarmen. SCAST-studiet pagar
aktuelt med det formal at undersgge, om denne se-
kundeere, profylaktiske effekt kan reproduceres.

I forbindelse med akut iskeemisk apopleksi er
sporgsmalet aktuelt, hvor greensen ligger mellem en
gavnlig blodtryksreduktion, der mindsker risiko for
recidiv og maske ogsa pdemudvikling, og hvornar der
er risiko for hypoperfusion specielt af den iskeemiske
randzone omkring et infarkt. Der foreligger velkendte
beskrivelser af, at aggressiv blodtryksreduktion ved
akut iskeemisk apopleksi har medfgrt cerebral hypo-
perfusion med klinisk korrelat.

Aktuelt er anbefalingen, at blodtrykket i forbin-
delse med akut apopleksi kan reduceres forud for
trombolysebehandling og mere generelt ved intrace-
rebrale heematomer. Herudover kommer akut ivaerk-
settelse af sekundaer profylakse.

HYPERTENSION OG DEMENS

Der findes ogsé en efterhdnden velunderbygget sam-
menhang mellem hypertension og udvikling af de-
mens og nedsat kognitivt funktionsniveau. Hyperten-
sion er af afggrende betydning for udviklingen af
hvid substans-forandringer [9], som igen har stor be-
tydning for udviklingen af fald i kognitivt funktions-
niveau.

Ydermere er det i PROGRESS-studiet pévist, at
blodtryksreduktion signifikant mindsker risikoen for
nedadgdende kognitivt funktionsniveau [10]. Efter
forsggsperioden blev det kognitive funktionsniveau
sammenlignet i behandlings- og placebogrupperne,
og det blev pavist, at der modsat ved baseline var en
lavere score ved Mini Mental State Examination i pla-

Hypertension er fortsat den risikofaktor for apopleksi, der bergrer
flest personer.

Et fysiologisk blodtryksniveau bgr tilstraebes som primaer profylakse.

| den primaere praevention af apopleksi er betablokkere mindre effek-
tive end andre antihypertensiva.

Alle patienter, der har haft apopleksi, kan have gavn af antihyperten-
siv behandling, og ved let apopleksi/transitorisk cerebral iskeemi kan
den sekundzere profylakse med fordel pabegyndes hurtigst muligt ef-
ter udfgrelse af computertomografi/magnetisk resonans-skanning og
Doppler af halskar.
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cebogruppen, og at blodtryksreduktion séledes be-
skytter mod kognitiv reduktion.

KONKLUSION

Hypertension er af afggrende betydning for udviklin-
gen af cerebrale sygdomme som apopleksi og de-
mens. Blodtryksreduktion mindsker risikoen for ud-
viklingen af disse tilstande, der i afggrende omfang
reducerer patientens livskvalitet og livsleengde. Blod-
tryksreduktionen kan formentlig med fordel vaere
stgrre end hidtil antaget, behandlingen indsattes
akut ved TCI og let apopleksi, og aggressiv blodtryks-
senkning ved akut ICH kan formentlig bedre patien-
tens prognose.
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Hypertension og hyperlipidaemi
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Hyperlipideemi er karakteriseret ved forhgjet koleste-
rol og/eller triglycerid i blodet, hvorimod dyslipidemi
bruges som en samlebetegnelse for alle typer lipidfor-
styrrelser i plasma. Hypertension optraeder ofte sam-
men med det metaboliske syndrom [1], og selv om
patogenesen mellem hypertension og det metaboliske
syndrom ikke er fuldt klarlagt, s& er det metaboliske
syndrom en staerk praediktor for hypertension [2].
Sammenheangen mellem lipoproteinerne hgjdensitets-
lipoprotein (HDL) og lavdensitetslipoprotein (LDL) og
udviklingen af hypertension er dérligere belyst. Deri-
mod er det er velkendst, at sdvel hypertension som hy-
perlipideemi medfgrer en gget risiko for aterosklerose
og iskeemiske hjerte-kar-sygdomme, og allerede i
1987 paviste Samuelsson et al [3] vigtigheden af bade
at reducere serumkolesterol og blodtrykket samtidigt
for at opnd den stgrst mulige forebyggende effekt.

Samme &r blev statinerne introduceret; men der
skulle ga nogle ar, for man fik resultaterne af de store
interventionsundersggelser, der klart har kunnet vise,
at behandling af hyperlipideemi hos patienter med
hypertension nedsetter den kardiovaskuleere mor-
biditet [4].

BEHANDLING AF HYPERLIPIDAMI

HOS PATIENTER MED HYPERTENSION

Siden 1994 er der publiceret talrige primere og
sekundere interventionsundersggelser med statiner.

Statiner er hydroxymetylglutaryl (HMG)-koenzym

A (CoA)-reduktaseinhibitorer, der nedsatter koleste-
rolsyntesen og nedsetter koncentrationen af LDL-
kolesterol i blodet. Der indgar patienter med hyper-
tension i adskillige af undersggelserne; men kun to
undersggelser (ALLHAT og ASCOT) havde personer
med hypertension som det primere inklusionskri-
terium.

I naesten alle undersggelserne har forebyggende
behandling med statin vist sig at reducere risikoen for
kardiovaskuleere handelser. I de undersggelser, hvor
det har veeret muligt at analysere undergrupperne,
har man fundet samme forebyggende effekt hos nor-
motensive og hypertonikere.

I undersggelsen Heart Protection Study (HPS) [5]
havde 41% af deltagerne hypertension, og behand-
ling med simvastatin medfgrte en signifikant nedsat
risiko for nye kardiovaskuleere heendelser uanset val-
get af antihypertensiv behandling. Lignende resulta-
ter blev fundet i undersggelsen PROSPER [6] med
pravastatin til aeldre patienter, hvoraf 62% havde
hypertension.

De to undersggelser, der primeert inkluderede
patienter med hypertension, viste imidlertid noget
modstridende resultater. I ALLHAT [7] undersggte
man effekten af 40 mg pravastatin dagligt til 10.000
patienter med kendt hypertension over for placebo.
LDL-kolesterol blev reduceret med henholdsvis 11%



