Valg av blodtrykksmiddel
ved samtidig hjertesvikt

I november 2000 arrangerte Institutt
for farmakoterapi en hering i sam-
arbeid med flere av Legeforeningens
spesialforeninger for & belyse patofy-
siologiske og kliniske aspekter ved
samtidig hypertensjon og hjertesvikt.
Med utgangspunkt i et referat fra
motet sammenfattes her noen retnings-
linjer for medikamentell behandling.

De to viktigste arsakene til hjertesvikt er hy-
pertensjon og koronarsykdom. Hyperten-
sjon dobler risikoen for hjertesvikt, og koro-
narsykdom medferer seks ganger sa hoy
risiko (1). Men da hyppigheten av hyperten-
sjon langt overskrider hyppigheten av
koronarsykdom, er den tilskrivbare risiko
for hjertesvikt omtrent like stor for disse to
sykdomsgruppene. Medikamentelt oppnér
man rundt 50 % risikoreduksjon for hjerte-
svikt ved & behandle hayt blodtrykk.

Hva svikter i hjertet

ved hypertensjon?

Utviklingen av hjertesvikt ved hypertensjon
skjer dels via hypertrofi og dels via myo-
kardinfarkter. Ved hypertrofi finner man
histologisk en ekning av myocyttenes stor-
relse og senere ogsd tap av normal myocytt-
struktur samt fibrose med okt innhold av
kollagen. Dette opptrer ved vedvarende
trykkbelastning av venstre ventrikkel. Sir-
kulerende hormoner og lokalt produserte
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* Ved medikamentell behandling av hayt
blodtrykk oppnas 50 % redusert risiko
for utvikling av hjertesvikt

* Blodtrykkssenkende midler ved tegn
pa samtidig hjertesvikt velges ut fra en
kombinasjon av teoretiske betraktnin-
ger og resultater fra blodtrykksstudier

e Hovedmidlene er ACE-hemmere, di-
uretika og betablokkere

signalstoffer er ogs& involvert i hypertrofi-
prosessen. Hjertemuskelceller isolert fra
hjerter med svikt har nedsatt kontraktil funk-
sjon og forlenget relaksasjonstid. En sentral
arsak til dette er at hjertemuskelcellene har
en sviktende intracelluler kalsiumhomeo-
stase.

Figur 1 viser et utsnitt av cellemembranen
i en hjertemuskelcelle med to [-adrenosep-

torer, en angiotensinreseptor og en kalsium-
kanal inntegnet. Medikamentene virker pa
utsiden av membranen og pavirker via for-
skjellige mekanismer konsentrasjonsendrin-
gene av kalsium i cytoplasma. Hovedeffek-
ten er at svingningene i nivéet av fritt kal-
sium i cytoplasma reduseres, noe man mener
forer til mindre belastning pa hjertemuskel-
cellene og dermed redusert svikt. Normalt
skal konsentrasjonen av kalsium falle i dia-
stolen og eke i systolen. Betablokkere oker
diastolisk fritt kalsium i muskelcellene ved
at kjeden som forer til at kalsium stremmer
inn i det sarkoplasmatiske retikulum ikke
igangsettes. Fosfolipase C bidrar bade til at
kalsium stremmer inn i cellen utenfra og ut
av det sarkoplasmatiske retikulum i systo-
len, og angiotensin II-reseptorblokkere og
ACE-hemmere forhindrer dette. Kalsiuman-
tagonister virker direkte pa kalsiumkanalen i
cellemembranen og hemmer innstremning.

Behandlingsindikasjoner

Venstre ventrikkel-hypertrofi uten &penbar
annen forklaring enn hypertensjonen er indi-
kasjon for & redusere diastolisk blodtrykk til
90 mm Hg. Dette gjelder der det foreligger
EKG-kriterier sa vel som ultralyddiagnos-
tikk som uttrykk for hypertrofi. En annen in-
dikasjon for behandling er begynnende dia-
stolisk dysfunksjon. Dette kan foreligge
uten systolisk dysfunksjon eller hypertrofi
og kjennetegnes ved spesielle kriterier ved
ekkodoppler-registreringen. Ut fra teoretis-
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Figur 1 Angrepsstedene for de viktigste legemiddelgruppene Figur 2 Forslag til medikamentell hdndtering av pasienter
som benyttes ved samtidig hypertensjon og hjertesvikt med blodtrykksforhoyelse
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ke betraktninger vil ekkodoppler kunne bli
en nyttig undersekelse, men prospektive kli-
niske studier som bekrefter dette foreligger
ennd ikke.

Nytten av nevrohumorale malinger er
vavklart, men forheyet BNP (brain natriure-
tic peptide) er forbundet med darlig progno-
se. Dessuten synes effekten av nevrohormo-
nell blokade med angiotensinkonvertase
(ACE)-hemmere og betablokkere & avhenge
av graden av nevrohormonell aktivering.

Valg av blodtrykksmidler

I utgangspunktet kan alle blodtrykksmidler
benyttes for & fa ned trykket hos pasienter
uten etablert svikt (fig 2). Ved samtidig ko-
ronarsykdom intensiverer man betablokker-
behandlingen. Dette kan gjeres ved & regi-
strere hvilepulsen for og etter dosegkning.
Om nedvendig reduserer man doseringen av
andre blodtrykksmidler som benyttes samti-
dig. Man ma hindre at blodtrykket faller for
lavt slik at det forer til svimmelhet.

Ved pavist hypertrofi er ACE-hemmere/
angiotensin (AT)-reseptorblokkere viktigst.
AT-reseptorblokkere benyttes ved intole-
ranse for ACE-hemmere, siden dokumenta-
sjonen for AT-reseptorblokkere er noe sva-
kere.

Ved etablert hjertesvikt vil man benytte
en kombinasjon av midler som ogsa inklu-
derer diuretika. Tiazidene er her forsteval-
get. Sterktvirkende diuretika er indisert ved
okende hjertesvikt eller der det inntrer nyre-
svikt. De alvorligst angrepne pasientene skal
ogsa ha en liten dose spironolakton.

Kalsiumantagonistenes plass i dette bildet
er noe omdiskutert (2). Sannsynligvis gjer
man ikke noe galt om man benytter kalsium-
antagonister for & senke blodtrykket ved
hjertesvikt hos pasienter uten koronarsyk-
dom.

Betablokkere har sin plass, men hvilke
som er mest velegnet, kan diskuteres. En
forklaring pa deres forskjellige effekt i kli-
niske studier og noen uventede resultater
kan veere sakalt invers agonisme. Betaadren-
erge reseptorer kan, kanskje med bakgrunn i
genetisk polymorfisme, forekomme som
forskjellige isomerer med ulik grad av evne
til & sette 1 gang de intracellulaere prosessene
néar de aktiveres. Betablokkere kan ha ulik
effekt pa slike isomerer og gi paradoksal
effekt.

Alfablokade uten samtidig betablokade
kan vere uheldig ut fra teoretiske betrakt-
ninger. Ogsé kliniske resultater tyder pa at
alfareseptorblokkerne er uegnet ved hjerte-
svikt (3). Likeledes har moksonidin (sentralt
virkende sympatikolytikum) vist negativ ef-
fekt pa hjertesvikt i en undersekelse (4).

Konklusjoner

Ved samtidig hypertensjon og hjertesvikt
benytter man de samme medikamentgruppe-
ne som ved ukomplisert hypertensjon (fig 1).
Behandlingsgrensen settes til 90 mm Hg
diastolisk blodtrykk. Nyere undersekelser
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kan tyde pa at man skal vaere forsiktig med
kalsiumantagonister der koronarsykdom
eller hjertesvikt kompliserer hypertensjonen

).

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de ovrige
klinisk farmakologiske miljoene i Norge
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