2004

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/24 8. juni 2009

anvendelig dggnblodtryksmaling er, at der er mindst
21 maélinger jeevnt fordelt over dggnet, heraf mindst
syv mélinger om natten.

Ved hjemmeblodtryksmaling males tre blodtryk
fgor morgenmaden og tre fgr aftensmaden tre dage i
treek. Der anvendes et gennemsnit af de 12 mélinger,
der er mélt pé dag to og tre. Mélingerne pa dag et
undlades, da disse ligger signifikant hgjere end dag to
og tre.

Pa Dansk Hypertensionsselskabs hjemmeside [9]
ligger et skema, hvor blodtryksvardierne kan indta-
stes og et beregnet gennemsnit fremkommer. Der er
ved at komme apparater til hjemmeblodtryksmaling,
som via telefon- eller internet kan kommunikere med
egen lage eller sygehus.

I gennemsnit ligger dggn- og hjemmeblodtryks-
vaerdier ca. 5 mmHg systolisk og diastolisk lavere end
konsultationsblodtrykket. Jo hgjere blodtryk jo stgrre
forskel. Ved lave blodtryk (< 130/80 mmHg) er der
god overensstemmelse [7].

I Tabel 3 ses ideelle behandlingsmal for dggn- og
hjemmeblodtryk.
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Igennem en lang &rraekke har maling af det brakiale
arterielle blodtryk med manchet veret standardme-
toden, uanset om blodtryksmaélingen var til brug for
epidemiologiske undersogelser, til forsgg med af-
provning af nye antihypertensiva eller til risikostrati-
ficering og behandling af den enkelte patient.

Det systoliske og diastoliske blodtryk har skifte-
vis haft deres storhedstid. De allertidligste livsforsik-
ringsundersggelser viste, at systolisk blodtryk preedik-
terede risiko, men tyve ar senere (i 1930’erne) var
kun diastolisk blodtryk af betydning [1], idet man pé
dette tidspunkt havde den opfattelse, at et hgjt systo-
lisk blodtryk var normalt og et mal for hjertets styrke.
Diagnosen af et forhgjet blodtryk hvilede séledes
igennem en lang arraekke pa forhgjet diastolisk blod-
tryk frem til ca. 1990, hvor Systolic hypertension in the
elderly Program (SHEP)-undersggelsen viste, at ned-
sattelse af systolisk blodtryk hos patienter over 60 &r
reducerede risikoen for apopleksi og myokardiein-
farkt markant (med henholdsvis 37% og 33%) [2].
Senere fulgte en raekke behandlingsstudier, der viste
vigtigheden af — seerligt hos eldre — at nedsette det
systoliske blodtryk [3]. Men efterfglgende viste et
stort multicenterstudie, at den praediktive veerdi var

af samme stgrrelsesorden for systolisk og diastolisk
blodtryk, og at pulstrykket ikke bidrog med informa-
tion om risiko [4] Dette har formentligt forsinket ud-
bredelsen af nye teknikker til bedgmmelse af de arte-
rielle trykforhold. Dette til trods for at man ved man-
chetmetoden ogsa med oscillometrisk teknik mé ac-
ceptere en standardafvigelse pd 8 mmHg ved sam-
menligning med simultane invasive malinger, bade
hvad angar systolisk og diastolisk blodtryk [5].

Pulsbglgeanalyser af radialispulsen repraesente-
rer en over 100 &r gammel metode, som gik noget i
glemmebogen med fremkomsten af manchetmalin-
gerne. Den er nu kommet frem igen grundet udviklin-
gen af nye teknikker til undersggelse af pulsbglgeha-
stighed og centralt tryk i aorta — metoder som vil
blive gennemgaet i denne artikel.

CENTRALT VERSUS PERIFERT BLODTRYK

I det nyligt publicerede CAFE-studie, der omfattede
2.073 hypertensive patienter, blev der fundet en
storre reduktion i det centrale systoliske blodtryk og
pulstryk hos patienter, der blev behandlet med vaso-
dilaterende medicin (calciumantagonist + angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hammer) end hos
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patienter, der blev behandlet med ikkevasodilate-
rende medicin (betablokker + diuretika) — dette til
trods for samme reduktion i det brakialt malte systoli-
ske blodtryk og pulstryk [6] Ydermere viste den calci-
umantagonist-baserede behandling sig mere effektiv
end den betablokker-baserede behandling til at redu-
cere kardiovaskulaere haendelser [7]. Denne forskel i
farmakologisk effekt pa centralt og brakialt blodtryk
er bekraftet i REASON-studiet, hvor en ACE-ham-
merbaseret behandling sammenlignes med behand-
ling med betablokker. Det har efterfglgende vaeret de-
batteret, hvorvidt centrale trykforhold er bedre til at
preediktere kardiovaskulaere heendelser end perifert
blodtryk [8].

Det centrale blodtryk kan bedre estimere den
»sande« belastning udfert pa venstre ventrikel og de
store centrale arterier end det brakiale blodtryk. De
primaere arsager til afvigelsen mellem centralt og peri-
fert blodtryk er forskelle pa karstivhed og pulsbglgere-
fleksion — ofte betegnet »pulsbglgeamplifikationc.

Den arterielle pulsbglge er en kombination af en
fremadgaende pulsbglge, der er dannet af venstre
ventrikels kontraktion og en reflekteret bglge. Bolgen
reflekteres fra periferien primeert ved kartraeets for-
greningspunkter. I elastiske arterier vil hastigheden
af pulsbglgen langs kartreeet veere lav, og den reflek-
terede pulsbglge vil tendere mod at returnere ved
aortaroden i diastolen eller sent i systolen. I stive ar-
terier vil pulsbglgehastigheden gges, og den reflekte-
rede pulsbglge ankomme tidligere i de centrale kar,
addere til den fremadgé&ende bolge og dermed pge
det systoliske tryk. Refleksionens effekt pa den initi-
ale pulsbglge kan bestemmes vha. augmentation in-
dex (Alx), der defineres som forskellen mellem forste
og anden systoliske top (P1 og P2, se Figur 1) udtrykt
som procent af pulstrykket. I perifere arterier vil re-
fleksionerne forsteaerke pulsbglgen, da refleksionsste-
derne er taettere pa de perifere arterier end pa de cen-
trale arterier, og pulsbglgehastigheden er hgjere i en
perifer muskulaer og dermed stivere arterie. Netto-
resultatet er, at amplituden af pulsbglgen er hgjere i
en perifer arterie end i en central arterie — den s&-
kaldte pulsbglgeforsteerkning eller -amplifikation.

Med stigende alder bliver de centrale elastiske
arterier stivere. Dette bevirker, at pulsbplgeamplifi-
kationens stgrrelse relativt mindskes, og forskellen
mellem centralt og perifert blodtryk udjevnes i stgrre
eller mindre grad.

MALEMETODER

Der findes adskillige metoder og méleudstyr til at
male karstivhed. Der er her valgt at fokusere pa mé-
ling af pulsbglgehastigheden i aorta (aPWV) og cen-
tral pulsbglgeanalyse. aPWV anses for at vere et

Centralt og perifert blodtryk afviger fra hinanden pga. forskelle pa kar-
stivhed og pulsbglgerefleksion.

Pulsbglgehastighed i aorta anses for at veere et direkte mal for arte-
riel karstivhed, mens parametre for centralt blodtryk opfattes som
surrogatmarkgrer for arteriel karstivhed.

Maling af central karstivhed har prognostisk vaerdi ud over den, der
opnas fra etablerede risikofaktorer.

I de europaeiske kliniske retningslinjer for diagnostik og behandling
af hypertension anbefales maling af pulsbglgehastighed som led i ri-
sikovurderingen af den enkelte patient.

Der mangler interventionsstudier til at demonstrere, om en reduktion
i central karstivhed ogsa nedszetter risikoen for kardiovaskulzere heen-
delser.

direkte mél (en »gylden standard«) for arteriel kar-
stivhed, mens parametre for den centrale pulsbglge-
analyse opfattes som surrogatparametre for arteriel
karstivhed. Central pulsbglgeanalyse kan dog bidrage
med information om pulsbglgerefleksionen og i kom-
bination med maling af aPWV bestemme pulsbglgere-
fleksionens andel af den centrale karstivhed [9]. Be-
stemmelsen af aPWV baseres pa transkutane
pulsbplgemaélinger pa arteria carotis communis og
den samsidige arteria femoralis. Tidsforsinkelsen el-
ler transittiden (At) bestemmes — oftest ud fra foot to
foot-metoden — pa de to pulsbglger. Distancen (AL)
mellem de to mélesteder bestemmes vanligvis ud fra
kropsoverflade enten mélt direkte eller indirekte med
et mileband. aPWV = AL/At. (Figur 2). Pulsbglge-
hastighed kan méles ved hjalp af tryktransducere —
f.eks. med Complior og SphygmoCor — men ogsé med
Dopplerultralyd. Metoden er simpel, noninvasiv og
reproducerbar med begreensninger, der mest gar pa
usikkerheden ved opmaélingen af distancen [9].

Information om centralt blodtryk og pulsbglger
kan opnés noninvasivt i forbindelse med central puls-
bglgeanalyse. Princippet bag metoden er applana-
tionstonometri — af de fleste kendt fra oftalmologien.
Ved at pafore et let tryk pé en arterie med et blyants-
formet tonometer kan en perifer pulsbglge optages.
Det bedste direkte estimat af centralt blodtryk fés ved
pulsbplgemaéling af arteria carotis, men da dette er
teknisk vanskeligt benyttes som oftest arteria radialis.
Ved at anvende en prospektivt valideret generel
transfer-funktion kan centrale pulsbglge og trykfor-
hold estimeres ud fra den radiale pulsbglge ved at an-
vende det brakiale blodtryk som kalibrering.

Hvor valideringen af den generelle transfer-funk-
tion fgrhen var debatteret, synes det kritiske fokus i
stgrre grad nu at vaere rettet mod den potentielle
ungjagtighed i at benytte det brakiale blodtryk som
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Pulshglgeanalyse af en
52-arig kvinde med
diabetisk nefropati med
den perifere pulshglge
foroven og den korre-
sponderende centrale
pulsbglge forneden.
Pulsbglgen i aorta be-
star af en systole inklu-
sive to systoliske toppe
(P1, P2), der er afsluttet
med et hak (ES) efter-
fulgt af diastolen. P1 er
genereret af venstre ven-
trikels kontraktion, P2 er
den reflekterede bglge
fra periferien, og forskel-
len mellem dem kaldes
augmentation (AG). Alx
(augmentation index, %)
er AG divideret med
pulstrykket (PP, mmHg).
PP er forskellen mellem
det systoliske (SP) og
diastoliske tryk (DP).

TR (time to reflection,
ms) er tiden til starten af
den reflekterede bglge,
bestemt fra foden af
pulsbglgen i aorta til
skulderen af fgrste sy-
stoliske top. Jo stivere
arterier, desto hgjere
refleksion (P2) og desto
tidligere ankomst af
refleksionen i systolen i
aorta, hvilket medfgrer
et hgjere blodtryk og
Alx i aorta, lavere TR

og en kortere diastole.
MP = middelblodtryk
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150 —

130

110

90 —
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\
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SP DP PP MP
Radialt 150 70 80 97
Aorta 133 71 62 97

surrogat for det radiale blodtryk. Der findes efterhan-
den flere méleapparater pa markedet. Til dato er det
mest udbredte apparatur SphygmoCor.

En lang raekke farmakologiske sdvel som ikkefar-
makologiske faktorer pavirker karstivheden. Her kan
neevnes rygning, variation i blodtryk og hjertefre-
kvens, alder, fgdeindtag, indtagelse af koffeinholdige
drikke og alkohol, rumtemperatur, lejring af patien-
ten, undersggelsestidspunkt pé dagen etc. Alx er sar-
lig folsom for aendringer i hjertefrekvens med et fald i
Alx ved stigende hjertefrekvens. Parameteren bgr
derfor korrigeres for hjertefrekvens, hvilket er muligt
i SphygmoCor-apparaturets software. Derudover er

I |

Maling af pulsbglgehastigheden i aorta: Baseres pa transkutane
pulshglgemalinger pa arteria carotis communis og den samsidige ar-
teria femoralis. Tidsforsinkelsen eller transittiden (At) bestemmes —
oftest ud fra foot to foot-metoden — pa de to pulshglger. Distancen
(AL) mellem de to malesteder bestemmes vanligvis ud fra kropsover-
flade enten malt direkte eller indirekte med et maleband. Pulsbglge-
hastigheden i aorta (aPWV) = AL/At. Kilde: [9].

Arteria carotis communis

Arteria femoralis
communis
AL
—> At K—

bade aPWV og parametre opndet ved central pulsbgl-
geanalyse relaterede til kendte kardiovaskulere risi-
komarkgrer sdsom hyperkolesteroleemi, diabets mel-
litus, diverse inflammationsmarkgrer, rygning og hy-
pertension. Falles for metoderne til méling af karstiv-
hed er, at standardisering af undersggelsesomsten-
dighederne er af stor betydning [9].

PROGNOSTISK BETYDNING

I1gbet af de seneste &r har man i adskillige prospek-
tive studier dokumenteret, at forgget aPWV er en risi-
komarker for savel kardiovaskuleer sygdom som ded,
og at méling af aPWV har prognostisk veerdi ud over
den, der opnas fra etablerede risikofaktorer inklusive
blodtryk [9] og degnblodtryk [10]. Dette er fastslaet
bade for patienter med hypertension, diabetes og ter-
minal nyresygdom samt i den almindelige befolkning
[9, 10]. I et af studierne viste man endvidere, at den
preediktive veerdi af aPWV var mere markant blandt
patienter, der blev regnet for at veere i lav risiko (for-
ste eller anden tertil af Framingham-risikoscore), end
blandt patienter i hgj risiko (tredje tertil) [11]. Dette
indikerer, at maling af aPWV kan forhindre, at pa-
tienter fejlagtigt bliver klassificeret som varende i lav
eller moderat risiko.

Evidensen for en selvstaendig prognostisk betyd-
ning af centralt pulstryk og Alx er mere sparsom. Til
dato er det godtgjort, at disse mal for karstivhed er
uafheengige risikomarkgrer for dgd hos patienter med
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terminal nyresygdom [12] og for kardiovaskulaere
heendelser blandt patienter med hypertension [6] el-
ler kendt iskeemisk hjertesygdom [13]. Blandt 180
hemodialysepatienter, der blev fulgt i over fire &r,
fandt man séledes, at den relative risiko for total ded
og kardiovaskuleer dgd steg med henholdsvis 1,51 og
1,48 for hver gang Alx steg med 10% [12].

Tilsvarende viste et studie af 262 patienter med
iskeemisk hjertesygdom, hvor der samtidig med per-
kutan koronar intervention blev foretaget central
pulsbglgeanalyse, at Alx inddelt i tertiler ggede den
relative risiko for at né et primart endepunkt (ded,
myokardieinfarkt, restenose) med 1,8 for hver stig-
ning i tertil. AIx bidrog ydermere med prognostisk
veerdi ud over de velkendte kardiovaskulere risiko-
faktorer [13].

Data fra andre patientgrupper er begreenset. I
befolkningsundersggelser er centralt pulstryk vist at
vaere bedre til at praediktere kardiovaskulaere haendel-
ser end brakialt blodtryk [14]. Der er tiltagende fokus
pa forskellen mellem centralt og perifert blodtryksre-
spons pa farmakologisk intervention og dermed ogsé
interesse for central pulsbplgeanalyse. Der mangler
dog flere stgrre observations- og interventionsstudier
for endeligt at afklare de centrale trykforholds rolle i
risikostratificering.

IMPLEMENTERING | RISIKOVURDERING

I de nyeste europaiske kliniske retningslinjer for
diagnostik og behandling af hypertension [15] er ma-
ling af aPWV anbefalet som led i risikovurderingen af
den enkelte patient. Central pulsbglgeanalyse har
endnu ikke fiet plads i rekommandationerne, men
bruges i stigende grad i forskningsmeessig sammen-
hang. I Danmark, sdvel som i det gvrige Europa, er
tilgeengeligheden af undersggelserne dog endnu
yderst begreenset. Inden implementering i den dag-
lige klinik er der vigtige forbehold. Fgrst skal der
etableres validerede normalverdier, der kan applice-
res pa den enkelte patient. Dernast kraever den teette
relation mellem blodtryk og karstivhed metoder til
standardisering til det aktuelle blodtryk, sdledes at
gentagne malinger kan sammenlignes. Sidst — men
meget vigtigt — er det ngdvendigt med interventions-
studier for at afggre, om en reduktion i de centrale
karstivhedsparametre ogsa er ledsaget af feerre kar-
diovaskulaere heendelser uatheengigt af en normalise-
ring af de gvrige etablerede risikofaktorer.

PERSPEKTIV

I de kommende &r vil metoderne til méling af central
karstivhed formentlig yderligere forbedres og med
stor sandsynlighed f4 en vigtig plads i den daglige kli-
nik til risikostratificering.
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