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Resultaterne af en reekke store randomiserede under-
spgelser fra de seneste ar [1-7] og en revision af tolk-
ningen af @ldre data [8-10] har ngdvendiggjort en
opdatering af rekommandationerne for den farmako-
logiske hypertensionsbehandling. Synet pa savel for-
stevalgspraeparater som pa kombinationsterapi ved
ukompliceret hypertension er &@ndret pé flere punkter.

FORSTEVALGSFARMAKA

TIL UKOMPLICERET HYPERTENSION

Ved ukompliceret hypertension forstés forhgjet blod-
tryk uden organskader eller betydende komorbiditet
(herunder diabetes, manifest hjerte-kar-sygdom samt
proteintabende nefropati). Den traditionelle tilgang
til pAbegyndelse af antihypertensiv behandling i
denne patientgruppe har i Danmark vaeret baseret pa
et frit valg mellem fem klasser af farmaka: thiazider,
betablokkere (BB), calciumkanal-blokkere (CCB),
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-inhibitorer
(ACEI) eller angiotensin II-receptorblokkere (ARB).
De forventelige blodtryksreduktioner for de forskel-
lige praeparattyper er af samme stgrrelsesorden, og
valget til den enkelte patient har primaert veret base-
ret pa laegens skon og erfaring med de enkelte praepa-
rater samt prismaessige hensyn.

Der er nu rationelle grunde til at anfeegte dette
generelle frie valg, sdledes som det ret bastant er ud-
trykt i rekommandationer fra det Britiske Hyperten-
sionsselskab [11], og noget mere forsigtigt i de feelles
kliniske retningslinjer, som det Europeiske Kardiolo-
giske Selskab og det Europeiske Hypertensionssel-
skab udsendte i 2007 [12]. Dansk Hypertensions-

selskabs seneste kliniske retningslinjer er fra 2004 og
har i henseende til fravalg af BB faet et addendum i
2007. Der arbejdes aktuelt pa en revision af rekom-
mandationerne.

ANGIOTENSINKONVERTERENDE ENZYM-INHIBITORER
OG ANGIOTENSIN II-RECEPTORBLOKKERE

Farmaka fra disse to nert beslaegtede praparatgrup-
per er nu sammen med CCB det naturlige valg til
yngre patienter, hos hvilke man mé forvente mange
ars fortsat medikamentel behandling, hvor hensynet
til fraveer af bivirkninger og metabolisk neutralitet ma
prioriteres. Feerre patienter far konstateret diabetes
ved sammenligning med BB- og diuretikabaserede re-
gimer [1, 2, 5]. De aldre prisbillige ACEI kraever
togangsdosering for at sikre blodtryksmeessig dggn-
deekning. Optitrering af preeparaterne resulterer i
gget blodtryksreduktion — saeedvanligvis uden gget bi-
virkningsfrekvens — men ofte vil en kombination med
CCB eller thiazid vere rationel og billigere end hgj
dosering i monoterapi. ACEI giver hos 10-15% af pa-
tienterne tgr hoste og en lille risiko for angioneuro-
tisk gdem. ARB har bivirkninger pa placeboniveau,
men kan dog — meget mere sjeldent end ved ACEI —
medfgre angioneurotisk gdem. Ved behandling med
ACEI og ARB bgr serumkreatinin og elektrolytter kon-
trolleres jeevnligt. Pa grund af mulig fosterskadende
effekt bgr ACEI- og ARB-behandling afbrydes ved
planlagt eller konstateret graviditet. Den direkte
reninha&mmer aliskiren er et nyt og spaendende be-
handlingsprincip, som ikke pd nuvaerende tidspunkt
har fundet sin placering som fgrstevalgspraeparat.
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CALCIUMKANAL-BLOKKERE

Denne praeparatgruppe har haft en forketret udvik-
ling i klinikken, idet egentlige morbiditets- og morta-
litetsunderspgelser i mange ar var ikkeeksisterende,
og case-kontrol-studier af varierende kvalitet havde
peget pd mulige risici ved behandlingen. Der er nu so-
lid dokumentation for, at praeparaterne — specielt hos
midaldrende og @ldre hgjrisikopatienter — er et sik-
kert og effektivt forstevalg [4, 5, 13]. Praparaterne
synes specielt effektive til at forebygge apopleksi og
tilfeelde af transitorisk cerebral iskaeemi (TCI), men
har mindre effekt, nér det gaelder forebyggelse af
hjertesvigt [2, 4, 5, 14]. Savel verapamil som diltia-
zem kan anvendes, men generelt foretrazkkes de
mere karspecifikke preparater af dihydropyridin-
typen (f.eks. amlodipin, felodipin og nifedipin).
Preeparaterne har forskellig kinetik, men for de kor-
terevirkende findes depotformuleringer, der ggr
engangsdosering mulig. Preeparatgruppen er i meta-
bolisk henseende neutral, og regelmeessig laborato-
riemaessig monitorering er ikke ngdvendig. Mest limi-
terende for den kliniske anvendelse er tilkomsten af
deklive gdemer, som er betinget af manglende veno-
ledilatation med forgget kapillertryk. Dosisreduktion
eller addition af en ACEI eller ARB kan i mange til-
faelde afhjeelpe problemet, hvorimod addition af diu-
retika ikke lgser problemet. Nyere CCB som f.eks. ler-
canidipin kan veere et alternativ, men den kliniske
dokumentation berettiger ikke til en plads i fgrste-
valgsgruppen til ukompliceret hypertension.

THIAZIDER OG THIAZIDLIGNENDE PRZAPARATER
Preeparatgruppen har et halvt arhundrede pa bagen,
og der findes massiv dokumentation for den gunstige
effekt ikke bare pa blodtrykket, men ogsa i henseende
til morbiditet og mortalitet — specielt hvad angar apo-
pleksi og TCI-tilfeelde samt hjertesvigt, hvorimod ef-
fekten pé& koronar morbiditet i monoterapi er mere
diskutabel [15]. Preeparatgruppen er velegnet til do-
sering en gang i dggnet. I monoterapi ved mild hyper-
tension er en lavdosisstrategi tilrddelig pa grund af
relativ flad dosis-virknings-kurve og samtidig en stejl
dosis-bivirknings-kurve [15, 16]. Hypokalizemi er
hyppigst forekommende og forsgges i de geengse pree-
parationer imgdegdet ved et indbygget kaliumtilskud
eller kombination med et kaliumbesparende diureti-
kum (amilorid). Hyperurikaemi og hyponatrieemi
forekommer jeevnligt, ligesom glukosestofskiftet ofte
gér i diabetisk retning — diabetesincidensen er mulig-
vis endog lidt hgjere end ved BB som fgrstevalg [17].
Jeevnlig biokemisk monitorering er sledes ngdven-
dig. Ogsa subjektive bivirkninger som f.eks. impo-
tens, specielt ved hgj dosering, forekommer ikke sjeel-
dent, og man kan med rette anfaegte thiazidernes
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fortsatte plads blandt fgrstevalgspreeparaterne til
yngre hypertensionspatienter med tegn pa det meta-
boliske syndrom (jf. BHS rekommandationer, Figur
1). Derimod er der ingen tvivl om, at preeparatgrup-
pen er uundvaerlig til kombinationsbehandling og til
@ldre, hvor der endog er observeret en muligt fore-
byggende virkning mod osteoporose.

BETABLOKKERE

En rakke fremtraedende hypertensionsspecialister
har faktisk i en rreekke papeget, at dokumentationen
for nytten af initial BB ved ukompliceret hypertension
er diskutabel — og i hvert fald skal anskues i relation
til de betydende bivirkninger, som ofte optraeder [8].
I de fleste storre undersggelser er atenolol det under-
spgte preparat og metoprolol mere sjeldent anvendt.
Séledes blev atenolol med eller uden tilleeg af diureti-
kum givet i referencegruppen i bade LIFE- [1] og
ASCOT-undersggelserne [5]. Begge disse undersggel-
ser er udfgrt hos midaldrende og eldre patienter med
mere kompliceret blodtrykssygdom, men giver sam-
stemmende et udsagn til klar fordel for et ARB/ACEI-
baseret regime — pé trods af at hjertesygdom var hyp-
pigt repraesenteret i begge undersggelser. I et
velgennemfgrt stgrre substudie i ASCOT [18] kunne
det godtggres, at atenolol ikke reducerede det cen-
trale blodtryk i samme grad som amlodipin * perin-
dopril, selv om de mélte brakiale blodtryk var helt
sammenlignelige — et forhold der kunne have afgg-
rende betydning for den ringere effekt p4 morbidite-
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| de aktuelle rekommandationer er betablokkere ikke leengere fgrste-
handsmidler ved i gvrigt ukompliceret hypertension. Hos yngre pa-
tienter vil man som hovedregel foretraekke at indlede behandlingen
med et stof, der angriber renin-angiotensin-systemet (angiotensin-
konverterende enzym-ha@mmer (ACEl) eller angiotensinreceptoranta-
gonist (ARB)). Hos zeldre er det naturlige valg en calciumkanalblok-
ker (CCB) eller et thiaziddiuretikum i lav dosis.

Ved gnske om blodtryksreduktioner over 20/10 mmHg og et hurtigt
behandlingsresultat kan behandling evt. indledes med et kombina-
tionsmiddel. Der er flere logiske kombinationspraeparater pa marke-
det (ACEI + thiazid, ARB + thiazid, ARB + CCB, ACEl + CCB). Ved behov
for trestofskombination vaelges tillaeg af det ikke allerede benyttede
stof fra de tre naevnte stofgrupper.

Er behandlingsmalet ikke naet ved tre stoffer i standarddoseringer,
foreligger der »behandlingsresistent« hypertension. Her anbefales
primaert ggning i diuretikumdosis subsidizert tillaeg af betablokker,
alfa-beta-blokker, alfablokker eller et centralt virkende stof. Ofte vil
tillaeg af et kaliumbesparende diuretikum vise sig effektivt.

ten, som blev observeret i hovedstudiet. Det ser ud til,
at de nyere BB med indbyggede vasodilaterende
egenskaber (carvedilol og nebivolol) har en bedre ef-
fekt pa det centrale blodtryk end atenolol [19], men
der foreligger kun sparsomme data pa gvrige surro-
gatendepunkter og slet ingen pd hérde endepunkter
for disse preeparater ved arteriel hypertension.

I de europziske kliniske retningslinjer fra 2007
har man valgt at bibeholde BB blandt forstevalgspree-
paraterne med en rakke forbehold, og man peger
klart pd, at anvendelse ma ske under hensyntagen til
risikoprofil og ledsagende sygdomme [12]. Eksem-
pler herpé kan vere tilstedevaerende koronar hjerte-
sygdom eller hjerteinsufficiens tilstande, hvor anven-
delsen klart er indiceret.

Dosisrelaterede bivirkninger er treethed, stem-
ningsendringer, muskeltrethed, bradykardi og impo-
tens (oftere psykologisk end farmakologisk betinget),
og flere patienter far konstateret diabetes under be-
handlingen sammenlignet med andre regimer [17].

KOMBINATIONSBEHANDLING

Ved utilstraekkelig blodtryksreducerende effekt af et
enkelt farmakon tilleegges et praeparat fra en anden
praeparatgruppe. Ikke alle kombinationer er lige rati-
onelle. Ved primert valg af ACEI eller ARB er tillaeg af
thiazid eller CCB rationel — og der findes nu gode
kombinationspreparater med begge praeparattyper i
Danmark. Nar udgangspunktet er et diuretikum eller
CCB, galder selvfglgelig det omvendte, at ACEI eller
ARB er det rationelle tilleegspraeparat — sdledes som
det ogsd kommer til udtryk i NICE/BHS kliniske ret-
ningslinjer [11] (Figur 1). De aktuelle overbevisende

fund i hédrde endepunkter i ACCOMPLISH-undersg-
gelsen [6], hvor kombinationen af ACEI + hydroklor-
thiazid blev testet over for ACEI 4+ amlodipin hos hgj-
risikopatienter, har dog givet anledning til at overveje
tiazidernes ellers solide position som fast andetvalg i
kombinationsterapi [6].

Tidligere tiders ret sindige tilgang til kombina-
tionsbehandling er nu forladt — ikke mindst i lyset af
resultaterne fra VALUE-studiet, hvor en langsom op-
titrering i den farmakologiske behandling medfgrte
en pget komplikationsfrekvens hos de patienter, som
ikke ndede behandlingsmélet inden for det fgrste
halve ar af behandlingen [4]. Rekommandationen er
nu at gribe til initialbehandling med et kombinations-
praeparat, nér en blodtryksreduktion pd 20/10 mmHg
er gnskelig hos en hgjrisikopatient (tilstedeverende
organskader eller komorbiditet) med veldokumente-
ret hypertension [12]. Anvendelse af fastdosis-kom-
binationspreeparater er effektiv og fremmer i hgj grad
komplians. Hos eldre patienter bgr initial kombina-
tionsbehandling ske med en vis forsigtighed pga.
risiko for ortostatisk hypotension.

Er der behov for et tredje preeparat, er tillaeg af
det ikke allerede anvendte preparat (ACEI/ARB,
thiazid eller CCB) det rationelle valg. Kombinationen
af ACEI og ARB har igennem de seneste ar opndet en
vis udbredelse hos nyresyge diabetikere, men der er
nyligt rejst tvivl om, hvorvidt det er tilradeligt i al-
mindelighed [7].

BEHANDLINGRESISTENT HYPERTENSION

Betegnelsen anvendes om en tilstand, hvor anven-
delse af tre antihypertensiva (hvoraf det ene bgr veere
et diuretikum) i relevante doser ikke har resulteret i
tilfredsstillende behandlingseffekt [20]. Se Dansk
Hypertensionsselskabs nye vejledning for detaljer.
Zgte behandlingsresistens er sjaeldent forekom-
mende. Kittelhypertension og nonkomplians er hyp-
pige arsager til, at behandlingsmalet tilsyneladende
ikke kan opnés. Fjerde trin i behandlingen ved agte
resistent hypertension kan veere en ggning i diureti-
kumdosis, da der ofte er en »volumenkomponent« i
behandlingsresistens. Endvidere vil en dosisggning
pga. tilstedeveerende blokering af den diuretikum-in-
ducerede ggede aktivitet i renin-angiotensin-syste-
met ikke give den samme flade dosis-virknings-kurve,
som nar diuretikum gives i monoterapi. Alternativt
kan tilleegges BB, alfablokker, en alfa-beta-blokker el-
ler et centraltvirkende antihypertensivum (f.eks.
moxonidin). Der vil ofte vaere en god effekt ved tilleeg
af en aldosteron antagonist, spironolakton, da tilstan-
den synes at veere associeret med en vis grad af hyper-
aldosteronisme [20]. Endelig er der en mulighed for i
specialistregi at anvende det kraftigt vasodilaterende
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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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