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Hypertension og diabetes mellitus

Overlzege Per Lggstrup Poulsen, overlaege Klavs Wiirgler Hansen, 1. reservelaege Peter Haulund Gaede & overlaege Peter Rossing

Hypertension er hyppigt forekommende blandt type
2-diabetikere (ca. 80% i et hospitalsambulatorium og
ved diagnose i almen praksis).

Storkarsygdom er 2-3 gange hyppigere end hos
ikkediabetiske patienter. Der er overbevisende doku-
mentation for, at antihypertensiv behandling om-
trentligt halverer risikoen for kardiovaskulere episo-
der. I det fplgende beskrives emnets nyeste udvikling,
status samt praktiske og videnskabelige perspektiver.

BLODTRYKSGRANSER OG MALEMETODER
Antihypertensiv behandling ved diabetes bgr pdbe-
gyndes ved klinik blodtryk > 130/80 mmHg, hvilket
ogsa er mélblodtrykket. Ved greenseveerdier eller me-
get svingende klinikblodtryk kan dggnblodtryk eller
hjemmeblodtryk bidrage til vurdering af indikatio-
nen. Der henvises til Dansk Hypertensionsselskabs
(DHS) nylige rapport om diagnostisk blodtryksma-
ling [1].

For ikkediabetiske patienter er det alment ac-
cepteret, at behandlingsmaélet for klinikblodtryk pa
< 140/90 mmHg modsvares af et gennemsnit af veer-
dier malt i dagtiden pd < 135/85 mmHg ved dogn-
blodtryksmaling og et hjemmeblodtryk pd < 135/85
mmHg [2].

Der eksisterer ikke nogen generel »oversettelse«
af blodtryksgransen 130/80 mmHg for diabetespa-
tienter. Klinikblodtryk i dette nernormotensive om-
réde ligger meget teet pa dagtidsgennemsnittet, og
DHS har for diabetespatienter anbefalet [1] de green-
ser, som en arbejdsgruppe under det europaiske hy-
pertensionsselskab [2] angiver som »optimalt dggn-
blodtryk« dvs. dagtidsveerdi < 130/80 mmHg, nat-
veerdi < 115/65 mmHg — hvilket vil betyde en anslaet
24 timersvaerdi pd < 125/75 mmHg.

12007 er der nu for forste gang publiceret forslag
til greenser dggnblodtryk, der baseres pa registrering
af tidrs kardiovaskuler risiko hos 5.600 overvejende
ikkediabetiske personer (heraf 2.100 fra Danmark)
[3]. Et klinikblodtryk pa 130/80 mmHg medferer
den samme tidrs kardiovaskulere risiko som et dag-
tidsgennemsnit pa 130/79 mmHg og et natblodtryk
pa 110/65 mmHg. Det forventes, at data af denne
type vil danne grundlaget for fremtidige angivelser af
malblodtryk ogsa for diabetes.

Behandlingsmélet for patienter med diabetisk
nefropati angives traditionelt lavt (klinikblodtryk

< 125/75 mmHg). Med de nye lavere greenser for STATUSARTIKEL
Kklinikblodtryk (< 130/80 mmHg) skrumper forskel-
len i malblodtryk og har mindre praktisk betydning.

Den antihypertensive og nyrebeskyttende
behandling af patienter med nefropati vejledes
desuden i vaesentlig grad af effekten pa albuminuri —
se nedenfor. Maskeret hypertension (dvs. normalt kli-
nikblodtryk men forhgjet dagtidsblodtryk eller hjem-
meblodtryk) er en reel hypertensiv tilstand, der i sa-
gens natur kun kan diagnosticeres ved dggnblodtryk
eller hjemmeblodtryksmaling.

I betragtning af degnblodtryks generelle progno-
stiske overlegenhed i forhold til klinikblodtryk [4] er
det narliggende at foresla dggnblodtryk introduceret
som led i diabetesstatus hvert andet ar.
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ALBUMINURI-REDUKTION UNDER ANTIHYPERTENSIV
BEHANDLING AFSPEJLER GRADEN AF

NEFRO- OG KARDIOVASKULZR PROTEKTION

Gennem de senere ar er forstéelsen af mikroalbumin-
uriens kliniske relevans gget. Mikroalbuminuri blev
oprindeligt beskrevet som en steerk risikomarkgr for
nefropati samt kardiovaskulaer sygdom og mortalitet.
Efterfolgende gav talrige undersggelser overbevi-
sende dokumentation for effekten af antihypertensiv
behandling.

Flere undersggelser dokumenterer nu, at graden
af reduktion i albuminuri under pagdende antihyper-
tensiv behandling afspejler sdvel renal som kardiova-
skuleer beskyttelse [5, 6]. Dette har umiddelbar kli-
nisk relevans: Manglende fald i urin-albuminudskil-
lelse indicerer séledes behov for forstaerket kardiova-
skuleer profylakse herunder intensiveret antihyper-
tensiv behandling selv ved opndede blodtryksmaél
jeevnfer nedenstdende.

ACE = angiotensinkonverterende enzym

ACE-I = angiotensinkonverterende enzym-inhibitor
ARB = angiotensin ll-receptorantagonist

BT = blodtryk

DHS = Dansk Hypertensionsselskab

DM = diabetes mellitus

IGT = impaired glucose tolerance

RAAS = renin-angiotensin-aldosteron-system
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Forslag til behandlingsalgoritme. Overvej dggnblodtryk ved graenseveaerdier eller meget svingende
klinikblodtryk. Livsstilsaendringer (vaegttab, motion etc.) anbefales sammen med medicinsk be-
handling. Komorbiditet kan @ndre den her foresldede raekkefglge af praeparater. Thiazid erstattes
af loop-diuretikum ved P-kreatinin > 160 mikromol/I.

Ja

Behandling med ACE-|
eller ARB

Ved BT>145/90 mmHg:
start

Kombinationbehandling:
ACE-| eller ARB plus thiazid,
halv dosis af hvert praeparat

Har patienten
mikroalbuminuri eller
egentlig nefropati?

Nej Nej

BT>130/80 mmHg, men
mindre end 145/90 mmHg

BT>145/90 mmHg

Start kombinationsbehand-
ling: ACE-I eller ARB plus
thiazid, halv dosis af hvert
praeparat

Behandling med ACE-|
eller ARB

@g dosis til maksimum

Suppler behandling med
thiazid safremt dette ikke
allerede indgar

Tilleg calciumantagonist

Tillzeg anden behandling

(betablokker, intensiveret

RAAS-blokade, alfablokker
0g moxonidin

INTENSIVERET BLOKADE AF
RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON-SYSTEMET

Ved antihypertensiv behandling af patienter med dia-
betes bgr renin-angiotensin-aldosteron-system
(RAAS)-blokade med angiotensinkonverterende en-
zym (ACE)- inhibitor (ACE-I) eller angiotensin II-re-
ceptorantagonist (ARB) indgd i behandlingen — hyp-
pigt i kombination med diuretika (se Figur 1). Ved
type 1-diabetes mellitus (DM) er det vist, at ACE-I-be-
handling reducerer udviklingen af nefropati og gger
regression fra mikro- til normoalbuminuri. Hos pa-
tienter med nefropati reduceres hyppighed af nyre-
svigt, kardiovaskuleere heendelser og dgd ved intensiv
behandling af blodtrykket. Tilsvarende virkning for
ARB er vist ved type 2-DM béde ved mikro- og makro-
albuminuri. Hos hypertensive patienter med type 2-

diabetes og normoalbuminuri reducerer ACE-I udvik-
ling af mikroalbuminuri. Den nyrebeskyttende effekt
synes i nogen grad at vaere blodtryksuafhangig. ARB-
behandling kunne i mindre omfang reducere forveer-
ring og gge regression af retinopati i DIRECT-studiet
[7]1. Dertil kommer en serlig gunstig effekt af ARB
ved kombinationen hypertension, diabetes og venstre
ventrikelhypertrofi [8].

Det er vigtigt at tilstreebe optimal blokade af
RAAS ved at anvende maksimale doser af ACE-I eller
ARB. Blokade af RAAS med normale maksimaldoser
(som typisk kommer fra hypertensionspatienter uden
nefropati) er ikke tilstreekkelig. Forskellige strategier
for pget blokade har veeret testet med positivt resul-
tat. Strategierne har primaert vaeret brugt i mindre
korttidsstudier: dobbeltblokade med ARB + ACE-I,
hgjdosisbehandling med supramaksimale doser, til-
leeg af aldosteronblokade og senest direkte renin-
hemning.

Dobbeltblokade med ACE-I +ARB fandtes sile-
des at reducere albuminuri og blodtryk hos type 1- og
type 2-patienter med mikro- og makroalbuminuri.
For nylig kunne IMPROVE-studiet hos hypertensive
mikroalbuminuriske patienter, hvoraf 90% havde
diabetes, dog ikke bekrafte dette ved sammenligning
af ramipril vs. ramipril + irbesartan. Det stgrste dob-
beltblokadestudie er ONTARGET, i hvilket man sam-
menligner telmisartan, ramipril eller kombinationen.
Der er inkluderet over 8.000 patienter med risiko for
kardiovaskuleer sygdom i hver studiearm, men det er
ikke et nyrestudie. Samlet var der ingen forskel i ud-
viklingen af det primere endepunkt mellem grup-
perne. Trods reduceret stigning i albuminurien i
gruppen, der blev behandlet med dobbeltblokade,
fandt man en gget forekomst af dialysebehov og for-
dobling af serumkreatinin. Dette skyldtes méske
akutte (heemodynamiske?) heendelser og ikke en
mindre beskyttelse ved diabetisk nefropati, hvor man
fandt en nonsignifikant tendens til bedre effekt [8].
Séledes er der ikke indikation for dobbeltblokade ved
hypertension uden nefropati. Behandlingsprincippets
placering ved diabetisk nefropati er fortsat uafklaret.

Direkte heemning af renin med aliskiren er et nyt
behandlingsprincip med antihypertensiv effekt af
samme stgrrelsesorden som for ACE-I og ARB.
Effekten er dog additiv til effekten af disse og andre
antihypertensiva, og eksperimentelle data tyder pa
bedre intrarenal RAAS-blokade, hvilket stgttes af sy-
nergistiske stigninger i plasmareninkoncentration
ved kombination af ARB og reninheemning. Kliniske
studier har vist, at effekten pa blodtrykket (BT) kom-
mer i lpbet af ca. en uge og maksimeres efter ca. tre
uger, mens effekten pd albuminuri ses allerede efter
fa dages behandling og topper med en reduktion pa



Ugeskr Laeger 171/24 8. juni 2009

VIDENSKAB

2033

ca. 44% efter fire uger. I AVOID-studiet af 599 type 2-
diabetikere med nefropati sammenlignedes effekten
af aliskiren med placebo lagt oven i optimal behand-
ling, det vil sige maksimal dosis ARB (losartan) og
eventuel anden antihypertensiv behandling for at nd
BT < 130/80 i indkgringsperioden. Tilleeg af aliski-
ren 300 mg daglig gav en reduktion pd 20% i albu-
minuri efter seks maneder uden gget forekomst af bi-
virkninger [9].

Hos nogle patienter, der er behandlet med ARB,
ses efter et initialt fald en efterfplgende stigning i al-
dosteron, sékaldt aldosteron-escape, hvilket er asso-
cieret med hurtigere tab i nyrefunktion. Behandling
med spiron hos nefropatipatienter med aldosteron-
escape giver ca. 30% albuminurireduktion i korte stu-
dier.

Langtidsstudier med harde endepunkter skal af-
klare den endelige form og betydning af intensiv
RAAS-blokade.

ANTIHYPERTENSIVA OG NYOPSTAET DIABETES

Der er kun f4 veldesignede undersggelser, der om-
handler forskellige antihypertensivas betydning for ri-
sikoen for at udvikle diabetes, og det er vigtigt at erin-
dre, at hypertension per se er associeret med gget
risiko for senere at udvikle diabetes — ogsa uden anti-
hypertensiv behandling. I VALUE-undersggelsen blev
to antihypertensive regimer sammenlignet: ARB/diu-
retikum vs. calciumantagonist/diuretikum. Signifi-
kant feerre udviklede diabetes i den ARB/diuretikum-
baserede behandlingsgruppe (3,2% pr. &r mod 4,1%
pr. &r i den calciumantagonist/diuretikumbaserede
gruppe [10]. Nyudviklet diabetes var forbundet med
en risiko for kardiovaskuleer sygdom, der 1& midt mel-
lem risikoen for patienter, der havde diabetes fra un-
dersggelsens start, og patienter der ikke udviklede dia-
betes. Betablokker og thiazid (iszer hgjdosisterapi)
oger risikoen for diabetes [11]. Ingen af disse praepa-
rater er derfor fgrstevalg hos personer med impaired
glucose tolerance (IGT), men diuretikum er meget ofte
et ngdvendigt supplement for at nd behandlingsmélet.
Carvedilol (en ikkekardioselektiv alfa-beta-blokker)
synes metabolisk set at vaere mere gunstig sammenlig-
net med metoprolol [12]. I DREAM-undersggelsen
kunne behandling med ramipril ikke hindre progres-
sion fra IGT til diabetes [13]. Samlet set er der diffe-
rentielle effekter af forskellige antihypertensiva mht.
risikoen for udvikling af diabetes, men graden af op-
ndet blodtryksreduktion er den vigtigste parameter i
relation til kardiovaskulaer protektion.

FORSIGTIGHEDSHENSYN
Kontrol af plasma (p)-kalium og p-kreatinin er vigtig
ved RAAS-blokade, specielt ved nedsat nyrefunktion.

— Blodtryksmalet ved diabetes er < 130/80 mmHg (< 125/75
mmHg ved nefropati).

— Antihypertensiv behandling af patienter med diabetes bgr inklu-
dere angiotensinkonverterende enzym-inhibitor (ACE-I) eller an-
giotensin Il-receptorantagonist (ARB).

— Mikroalbuminuri er en staerk kardiovaskulaer risikomarkgr, og
ACE-l eller ARB er indiceret ved mikro/makroalbuminuri uanset
blodtryksniveau.

— De fleste patienter har behov for tre eller flere antihypertensive
praeparater.

— Overvej kombinationspraeparater; ogsa ved start af antihyperten-
siv behandling.

— Kontrol af vaesketal er vigtig under renin-angiotensin-aldosteron-
system (RAAS)- blokade, specielt ved nedsat nyrefunktion. Ved
intensiv RAAS-blokade bgr patienterne tilrades pausering af
behandlingen ved interkurrente sygdomme med risiko for de-
hydrering.

— Reduktion af albuminuri ved antihypertensiv behandling er for-
bundet med bedre kardiovaskulaer prognose — overvej intensive-
ret behandling ved manglende fald.

Ved intensiv RAAS-blokade bgr patienterne tilrddes
pausering af behandlingen ved interkurrente syg-
domme, hvor dehydrering kan give anledning til ny-
resvigt og livstruende hyperkalizemi. Kombina-
tionen mellem ACE-I/ARB og kaliumbesparende diu-
retikum bgr ikke bruges rutinemeessigt. Nonsteroide
antiinflammatoriske praeparater er kontraindicerede.
Hos patienter med nedsat evne til at registrere hypo-
glykaemi, kan betablokkere (iser ikkekardioselektive
betablokkere og betablokkere med alfablokerende ef-
fekt) @ge risikoen for alvorlige insulintilfeelde, fordi
advarselssymptomerne pa hypoglykami deempes. Pa-
tienten bgr informeres herom. Ved graviditet er
RAAS-blokade kontraindiceret, men i gvrigt er be-
handlingen en specialistopgave. Hos patienter med
sveer autonom neuropati kan ortostatisk hypotension
limitere behandlingsintensiteten. Dggnblodtryksma-
ling kan i denne patientkategori veere et redskab til at
skreeddersy det antihypertensive regime, séledes at
der fokuseres specielt pa et hgjt natblodtryk.

KONKLUSION

De gavnlige effekter af blodtryksbehandling — specielt
RAAS-blokade - til patienter med diabetes er saerde-
les veldokumenterede, og behandlingen er generelt
veltolereret. P& trods heraf kan behandlingsniveauet
optimeres. Pa landsplan indgik der i 2007/2008 NIP-
diabetesrapporten i alt ca. 29.000 patienter. For type
1-diabetes (ca. 9.600 patienter) er medianveerdien
132/79 mmHg og for type 2-diabetes 140/80 mmHg.
Mere end halvdelen af alle diabetespatienter (be-
handlede savel som ubehandlede) har saledes blod-
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tryk over behandlingsmaélet. Der er endnu ikke data
af tilsvarende validitet fra primaersektoren, idet kun
180 praksis (ca. 10%) er aktivt tilknyttet forlgbsord-
ningen (september 2008) og har indrapporteret blod-
tryk fra ca. 1.400 type 2-diabetespatienter (median
135/80 mmHg).

KORRESPONDANCE: Per Lggstrup Poulsen, Medicinsk Afdeling M, Arhus Sygehus,
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