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Formal
At give en kort og klar oversigt over mulighederne for at opna normaliseret blodtryk
hos patienter med behandlingsresistent hypertension.

Definition

Vedvarende blodtryk > 140 / 90 mmHg pa trods af 3-stofs antihypertensiv behandling i
fuld anbefalet dosis™* (1).

Gennemsnitligt degn- eller hjemmeblodtryk pa > 135/85 mmHg, samt blodtryk =
130/80 mmHg, hos patienter med diabetes eller med nefropati.

*Et af de tre stoffer bar veere et diuretikum.

Praevalens

Studier peger pa op mod 10 procent af en hypertensionspopulation (2;3).

Atioloqi
e Fejlagtig blodtryksmaling & white-coat hypertension
e Non-compliance
e Behandling med medikamenter, som haever blodtrykket
¢ Non-farmakologiske faktorer, som giver blodtryksforhgjelse
e Ultilstraekkelig diuretikum dosering
e Pseudohypertension
e Sekundaer hypertension

e Uafklaret behandlingsresistens



Diagnostik oqg terapeutisk tilgang

Fejlagtig blodtryksmaling og white-coat hypertension
Der bar, hos formodet behandlingsresistente patienter, gennemfares

dagnblodtryksmaling. Her vil vise sig at 20- 40 % af disse patienter har normalt
blodtryk. Dagnblodtryksmaling bgr i denne sammenhaeng ikke erstattes af

hjemmeblodtryksmaling.

Mange apparater til hiemmeblodtryksmaling er uegnede eller har nedsat ngjagtighed.
Manglende vedligeholdelse eller kalibrering kan ligeledes give anledning til fejlagtig
diagnostik. Ofte falges protokollerne til hjemmeblodtryksmaling ikke, og gennemsnit af
sporadiske hjemmemalinger ma forventes at give for hgje vaerdier.

Se Dansk Hypertensionsselskabs vejledning i diagnostisk blodtryksmaling pa
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Non-compliance

Grundig medicinanamnese er vigtig, for at afklare hvorvidt patienten tager sin medicin
som foreskrevet. Bivirkninger, gkonomi og manglende tiltro til behandlingen, er blandt
de hyppigste arsager til uregelmaessigheder.

Det er afgarende, at patienten forstar og statter formalet med den antihypertensive

behandling og er enig i nedvendigheden heraf.

Dog skal det erindres, at maleusikkerheden pa klinikmalinger langt overstiger den
forventede effekt af et enkelt antihypertensivum, hvilket kan gere det vanskeligt for
patienten at se effekten af den givne behandling. Inadeekvate blodtryksmalinger med

svingende blodtryksveerdier kan bidrage til at forvaerre en eventuel mistillid.

Indlaeggelse med overvaget medicinindtagelse kan vaere ngdvendig i enkelte tilfeelde.
Seerligt, hvis der er mistanke om uhensigtsmaessig adfeerd, sa som misbrug af bl.a.
alkohol.

Ofte anbefales simple regimer med langtidsvirkende stoffer, som kan
engangsdoseres. Dette gger compliance, men garanterer dog ikke altid adeekvat
blodtrykskontrol, og i enkelte tilfeelde vil flergangsdoseret terapi give bedre

blodtryksregulation end engangsdoseret terapi (4).



Alternativt kan man ogsa anvende kombinationsbehandling (To typer antihypertensiva
i én tablet), som nedseetter det daglige tabletindtag, hvilket ligeledes kan fordre bedre

compliance.

Non-farmakologiske faktorer, som giver blodtryksforhgjelse
Det bor afdaekkes, hvorvidt der er andre ledsagende faktorer, som enten direkte

hzever blodtryksniveauet, eller kan interferere med patientens medicinske behandling.

e Salt

Det anbefales at patienter med behandlingsresistent hypertension reducerer
saltindtaget mest muligt, hvorved der kan opnas en betydelig
blodtryksreduktion (5;6). Iseer hos patienter med isoleret systolisk hypertension
er det vist, at en reduktion i saltindtaget fra 10 g til 5 g dagligt, gennemsnitligt
medfarer en systolisk blodtryksreduktion pa ca. 10 mmHg (7).

Endvidere kan et stort saltindtag antagonisere virkningen af storstedelen af
antihypertensiive midler (seerligt ACE-haemmere, Angiotensin |l receptor
antagonister, savel som thiazid-diuretika). Omvendt vil saltindskraenkning
intensivere effekten af specielt ACE-heemmere og Angiotensin Il receptor
antagonister. Calcium kanal blokkere synes ikke i samme grad at veaere
pavirkelig af saltindtaget.

e Lakrids

Excessiv lakridsindtagelse kan medfare blodtrykforhgjelse via en
"mineralocorticoid effekt” i nyretubuli (haemmet omdannelse af cortisol til
inaktive cortison) (8). Mekanismen er velbeskrevet og lakridsindtag bar
begreenses ved behandlingsresistent hypertension.

e Alkohol

Moderat til stor daglig alkoholindtagelse (=210 g alkohol (ca.17 genstande)
per uge) er associeret til blodtryksforhgjelse (9;10). Grundig
alkoholanamnese er derfor vigtig og reduktion i det daglige alkoholindtag
kan give en veaesentlig blodtryksreduktion (11;12).

Biokemiske tegn pa langvarig alkoholoverforbrug kan monitoreres ved
maling af erythrocytmiddelcellevolumen (MCV),
gammaglutamyltransferase (y-GT) eller kulhydratdeficient transaminase
(CDT) (13-15).

e Obstruktiv sevhapno

Forekomst af hypertension hos patienter med obstruktiv sgvnapng er
velkendt (3;16;17), og forekomst af obstruktiv sgvnapng bar overvejes hos
den behandlingsresistente hypertensionspatient (3;16). Da overvaegt er en
hyppig komorbiditet hos disse patienter (16), er multifaktoriel intervention ofte
nedvendig. Natlig non-invasiv ventilations behandling (CPAP/BIPAP), har i en
enkelt undersggelse vist blodtryksreduktion pa 2-3 mmHg (18). Behandling af
obstruktiv sgvnapng kan saledes ikke vaere eneste lgsning pa
blodtryksproblemet ved resistent hypertension.



Behandling med medikamenter, som haever blodtrykket
Anden medicinsk behandling kan medvirke til blodtryksforhgjelse. En lang reekke

medikamenter har velbeskrevet indvirkning pa blodtrykket, hvoraf de hyppigste er
naevnt nedenfor. En del af disse preeparater gives til patienter med kronisk sygdom, og
blodtryksbehandlingen bgr i disse tilfaelde vaere et samarbejde med faglige
specialister inden for det pageeldende felt.

e NSAID & COX-2-haammere

Behandling med NSAID-preeparater eller COX-2-haammere kan over laengere
tid @ge blodtrykket med 4-6 mmHg (19-21). Desuden kan praeparaterne
interferere med alle typer antihypertensiva, fraset calcium-kanal blokkere (22).

e Binyrebarkhormoner

Glukokortikoider har en velbeskrevet blodiryksggende effekt, udlast af

savel mineralocorticoid som glukokortikoid-receptor virkning samt potensering
af katekolamin-medierede responser. Blodiryksresponset varierer, men kan
veere betragteligt, afhaengig af glukokortikoid dosering (23).

e Orale antikonceptiva

Orale antikonceptiva kan hzeve blodtryksniveauet med 3-4 mmHg (24), hvilket
dog ofte er reversibelt efter 2-12 maneders behandlingsophgr (25).

e Anoreksika

Appetitsaenkere som Sibutramin bgr anvendes med forsigtighed hos
patienter med hypertension, idet midlet i visse tilfeelde kan gge blodtrykket.
Blodtryk og puls skal derfor kontrolleres taet, og stoffet bar seponeres, hvis

blodtrykket ikke kan behandles adaekvat (26).
(Se endvidere www.medicin.dk)

e Immunosuppressiva

Immunosuppressiva som Cyclosporin (i mindre grad ogsa Tacrolimus (27))
kan gge blodtryksniveauet (28). Flere undersggelser understatter brugen af
calcium-kanal blokkere ved immunosupprimerede med hypertension (29), dog
bar blodiryksbehandling hos denne patientgruppe varetages af et
specialecenter.

e Erythropoietiske vaekstfaktorer (EPO)

Blandt flere forskellige mekanismer, relaterer blodtryksstigningen i forbindelse
med EPO behandling til haemoglobinniveauet, som kan vaere korrigeret over
for kort tid, eller blot vaere blevet uhensigtsmaessig haijt (30;31).

Utilstraekkelig diuretikumdosering
Ofte har patienter med resistent hypertension forgget plasmavolumen, grundet vand

og saltretention. Derfor anbefales diuretika at indga i behandlingsregimet, og en

intensivering af dosis bar forsgges (1;4;32-35).

4



Pseudohypertension
Pseudohypertension er en sjaelden tilstand, betinget af falsk for hgjt malte

blodtryksveerdier, som falge af manglende eftergivelighed af den arterie, der ligger
under manchetten. Det ses ved Manckeberg’s mediasclerose og ved almindelig
atherosclerose — oftest hos eeldre. Forekomsten er ca. 1 % af seldre
hypertensionspatienter (36). Pseudohypertension bar overvejes ved forekomsten af
markant forhgjet blodtryk, fraveer af organforandringer, men klare symptomer pa
overbehandling. Invasiv blodtryksmaling, inklusiv indleeggelse med overvaget
medicinindtagelse, kan i sjeeldne tilfeelde overvejes hos patienter med vedvarende

sveer blodtryksforhgjelse, som er refrakteer for alle tiltag (37;38).

Sekundaer hypertension
Patienter med vedvarende behandlingsresistens, efter korrektion af de ovennaevnte

problemstillinger, bar udredes for sekundeer hypertension.

Blandt de hyppigste arsager er parenchymatgs nyresygdom, primeer
hyperaldosteronisme og nyrearteriestenose (1;32). Ved tilgangen til udredning af
sekundeer hypertension anbefales Dansk Hypertensionsselskabs vejledning
desangaende.

Uafklaret behandlingsresistens
Blodtryksforhgjelse, som fortsat er behandlingsresistent eller uforklaret efter
gennemgang af de anfarte punkter, er yderst sjeeldent forekommende.

Specielle behandlingsregimer til resistent hypertension
Grundlaeggende kombineres de fire geengse stofgrupper (ACE-hezemmer/ Angiotensin

Il receptor antagonist (ARB), Calcium-kanal blokker, thiazid eller en betablokker).

Herefter kan overvejes:

e Tilleg af en Alfablokker (doxazosin).

e Tilleeg af Moxonidin (imidazolin receptor heemmer).

¢ Intensivering af diuretikumdosering

e Kombination af en ACEI og en ARB ved type 2 diabetes patienter eller ved non-
diabetisk nyresygdom (39;40). | s& fald bgr nyrefunktion og elektrolytter monitoreres

teettere end vanligt. Behandlingsformen synes ikke i samme grad effektiv, hos
patienter med essentiel hypertension (40;41).



e Tilleg af spironolacton i lav dosering (25-50 mg per dag). Flere studier har vist
markant blodtryksreduktion hos patienter, som ikke kunne kontrolleres pa
flerstofsterapi (42;43). Reduktionen i systolisk blodtryk har, i et enkelt studie, veeret
over 20 mmHg hos patienter, som i forvejen var optitrerede i 3-stofs antinypertensiv
behandling (42).

e Pacemakerbehandling af sinus caroticus

| meget sveere og sjeeldne tilfeelde vil man kunne enkelte behandle patienter
med baroreflex stimulation via elektrisk stimulation af sinus caroticus med en
implanteret specialpacemaker (44-46). Forelgbig udfgres dette ikke i Danmark.

Konklusion

Hypertension, som fortsat er behandlingsresistent efter de tiltag, som er anfart, er
sjeeldent forekommende. Efter degnblodtryksmaling, sikring af compliance, sanering
af den gvrige medicinske behandling og optimal non-farmakologisk intervention,
foreligger en mindre restgruppe med blodtryksforhgjelse, pa trods af medicinsk
behandling med 3 antihypertensiva i fuld dosering. Denne lille restgruppe bar udredes
for sekundaer hypertension.

En endnu mindre restgruppe kan ikke opna optimale blodtryk, pa trods af alle tiltag,
samt korrektion af en eventuelt sekundaer arsag. Her kan der veere behov for
indlaeggelse til observation, invasiv blodtryksmaling og i sveere tilfaelde, kan en
blodtrykssaenkende pacemaker vaere er en ny og lovende behandlingsmulighed.



1) Udeluk white-coat hypertension. Udfor altid
dognBTmaéling eller hiemme-BTmaling, hvis
farstnaevnte ikke er muligt.

2) Grundig anamnese omkring salt, alkohol,
lakrids, slankemidler og P-piller.

3) Udeluk non-compliance ved en ekstra grundig
anamnese. Veer helt sikker pa, at patienten
forstar formalet med behandlingen og at
denne er enig i ngdvendigheden heraf. |
enkelte tilfeelde kan det veere nyttigt med
indleeggelse og overvdget medicinindtagelse.

4) Gennemga medicinlisten. Seponér om muligt
medikamenter, som har en kendt BT-
haevende virkning. Har patientens holdninger
til medicinsk behandling og forsgg altid at
forenkle medicinen (én daglig dosis, sa fa
piller som muligt).

5) Overvej uerkendt sekundeer hypertension

Tabel 1.

Forslag til fremgangsmade ved manglende effekt af 3-stofs antihypertensiv
behandling.
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