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Takk til

Stor takk til vér alltid like positive veileder Jan-Bjorn, for konstruktive tilbakemeldinger og
inspirerende engasjement. Tusen takk til Rune som har motivert oss til innsats og hjulpet oss
med praktiske data- og seketeknikk-ting. Takk ogsa til universitetsbiblioteket 1 Tromsg, som
fakset oss en rykende fersk artikkel tirsdag for paskehelga.

Til slutt en stor takk til de allmennlegene som tok seg tid til & svare pa vér lille undersekelse
angdende overvektige pasienter og deres antihypertensive behandling.

Abstract

Hypertension is strongly assosiated with obesity [*). According to the Framingham study 78
% of essential hypertension in men, and 65 % of essential hypertension in women can be
directly attributed to obesity ™. As the amount of obesity increases all over the world, the
aspect of how to treat obesity-related hypertension becomes more and more relevant. Both
BMI and waist-to-hip ratio are positively associated with development of hypertension,
altough the latter seems more important. Several humoral and metabolic mechanisms may be
involved in the development of hypertension in obesity. Such as increased reabsorption of
sodium in the kidneys causing increase in plasma volume, renal structural changes, increased
activity of the renin-angiotensin-aldosterone system, increased sympathetic nervous system
activity with increased levels of especially norepinephrine, insulin resistance and
hyperinsulinemia, increased level of circulating leptin and leptin resistance, increased level of
cortisol as a consequence of chronically exposure to mental stress, decreased ability to
vasodilatory response to mental/physical stress, endothelial dysfunction and genetical
predisposition.

The Norwegian Government decided in 2004 that thiazides should be the first choice
medicine in the treatment of hypertension in Norway. When looking deeply into the possible
pathophysiological mechanisms in obesity-hypertension through several publications, we
question whether this is the best treatment of this group of hypertensives. Sharma et al ['"”
suggest that ACE-inhibitors should be the drug of choice for obese hypertensive subjects,
because they possess many different mechanisms leading to the antihypertensive effect [*7),
In addition they have positive effects on metabolic impairment as they improve the insulin
sensitivity and is have no negative effects on fatmetabolism "'°”), but further investigation is
necessary before firm guidelines can be made.
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Innledning

Problemstilling

Formalet virt med denne oppgaven har vart a tilegne oss kunnskap om overvekt og
hypertensjon (HT), sammenhengene mellom disse to og eventuelle konsekvenser for
behandling av hypertensjonen hos fete. Assosiasjonen mellom fedme og HT har vert kjent i
mange tiar '], Det eksisterer mange teorier pa hvorfor disse to tilstandene opptrer sammen.
Er det slik at de har en felles arsak, at de for eksempel skyldes et sett med gener som nedarves
sammen? Eller er det slik at det ene forer til det andre, at overvekt er en av arsakene til
hypertensjon, og hva er i tilfelle arsakssammenhengen(e)? Hvis overvekt er en direkte drsak
til hypertensjon, hvorfor har ikke alle overvektige heyt blodtrykk (BT)?

Vi har utredet mekanismene for blodtrykksregulering og de hormonelle og metabolske
forandringene 1 forbindelse med overvekt gjennom tilgjengelig litteratur, mest i form av
leerebeker. Videre har vi lest flere titalls artikler for & kartlegge de ulike teoriene om
sammenhengen mellom overvekt/fedme og hypertensjon. Vi stilte oss folgende spersmal helt
fra starten av: Skyldes HT ved overvekt andre mekanismer enn HT hos normalvektige? Er det
enkelte mekanismer som er viktigere for utviklingen av HT hos overvektige enn hos andre?

Hépet vart var 4 fa positivt svar pd disse spersmélene. Da ville vi kunne drefte, og kanskje til
og med konkludere med, hvilke medikamenter en burde satse pa ved hypertensjonsbehandling
hos overvektige.

Stortinget vedtok at tiazider skulle vere forstevalg ved oppstart av hypertensjonsbehandling
fra og med 1. mars 2004. Samtidig gikk a-blokkere ut av blareseptordningen. Dette ble
vedtatt pa bakgrunn av den omdiskuterte ALLHAT-studien ! ;som konkluderte med at
tiazider og tiazidliknende diuretika er bedre enn dyre kalsiumblokkere og ACE-hemmere for &
beskytte pasienter med hoyt BT.

Vi spurte oss om dette ogsa er tilfelle for overvektige? Er det noe som tyder pa at overvektige
vil ha bedre nytte av andre medikamenter enn tiazider? Hvilke konsekvenser vil det eventuelt
ha i forhold til Stortingets vedtak?

Problemstillingen var kort fortalt: Er det andre mekanismer som forérsaker HT hos
overvektige enn hos normalvektige? Hva er i tilfelle konsekvensene i forhold til valg av
medikamentell behandling av HT hos overvektige?



Det blir stadig flere overvektige, bide i USA *°1, Europa

Vektregulering og overvekt

(61 og i den tredje verden ", og

dette representerer et verdensomspennende helseproblem. Overvekt/fedme er assosiert med en
rekke sykdommer, som diabetes type 2, sykdom i galleveiene, generell og koronar
aterosklerose, savnapnoe, degenerativ leddsykdom/osteoartritt, slag, respirasjonsbesveer, flere

4,78
typer cancer "

Definisjon

] og ikke minst hypertensjon.

Overvekt har vaert definert pa forskjellige mater, men na brukes begrepet body mass index
(BMI) stort sett alltid. BMI er lik vekt 1 kg delt pa kvadratet av heyden i meter. Vi vil i denne
oppgaven bruke begrepene overvekt og fedme i henhold til WHO's definisjoner:

WHOs definisjoner BMI

Undervekt <18,49

Normal vekt 18,5-24.9

Overvekt 25-29,9

Fedme grad 1 30-34,9
grad 2 35-39,9
grad 3 >40

En funksjonell definisjon pa overvekt er at det er en multifaktoriell sykdom i kroppens
energibalanse hvor kronisk energi-inntak har vart sterre enn energiforbruket, og resultert 1
akkumulering av triglycerider i fettvevet og hay BMI.

I Norge har gjennomsnittsvekten de siste 15 ar okt med 5 kg for menn og 5,8 kg for kvinner
1 T folge statistisk sentralbyré har totalt 26 % av menn og 21 % av kvinner i Norge en BMI >
27 (tall fra 2002). I folge opplysninger fra Folkehelse-instituttet er tre av fire menn og én av to
norske kvinner overvektige eller fete 1 40-45-arsalderen.

Hovedarsaken til overvekt er en forstyrrelse i de homeostatiske mekanismene som regulerer
energibalansen. Hvordan balansen er forstyrret er mindre klart, idet mekanismene er ekstremt
komplekse og involverer de fleste systemene i kroppen. En genetisk predisposisjon ligger
sannsynligvis bak. I tillegg bidrar selvsagt usunt kosthold, lite fysisk aktivitet og andre
sosiale, kulturelle og fysiologiske aspekter. I tillegg er det faktisk vist i en studie at
normalvektige med essensiell hypertensjon oftere blir fete, enn andre normalvektige (!)

Homeostatiske mekanismer som kontrollerer energibalansen

Energibalansen er regulert bade av hormonelle og nevrale mekanismer, bade via regulering av
energi-inntak og energi-forbruk. Adipocyttene kommuniserer med et senter i hypothalamus
som regulerer appetitt og energiforbruk. Denne kommunikasjonen gér bl.a. gjennom
polypeptidet leptin.

Leptin

Leptin er en slags antiovervektfaktor. Det er et hormon som kun uttrykkes og secerneres fra
adipocytter ''"'*, Leptinekspresjon og plasmakonsentrasjon av leptin er proporsjonalt med
fettmasse bade i dyremodeller for fedme "' og hos mennesker. Reduksjon av fettmasse er
assosiert med senket leptinkonsentrasjon !'""'*!. Matinntak, insulin og kortikosteroider eker
(1217189 ' mens lav temperatur og katekolaminer reduserer ekspresjonen av leptin [+,
Leptinreseptoren finnes i flere varianter "% med ulik distribusjon og funksjon. Leptin spiller



en nokkelrolle i reguleringen av kroppsvekt og fettvevsmasse *'2. Leptin reduserer

appetitten og dermed energiinntaket ''**% Leptinbehandlede dyr har heyere metabolsk
aktivitet enn kontroller I''****], Dette skyldes okt generell aktivitet av sympatiske fibre til
termogenetiske vev, bl.a vist i brunt fettvev !'"**"2%] som farer til okt termogenese **>' og
energiforbruk [2127:2832:3334]

, via aktivering av uncoupling protein (UCP).

Leptins reaksjonsveier er hovedsakelig kartlagt for dens mest kjente funksjon — nemlig
appetittreduksjon. De biologiske virkningene medieres i vertfall delvis via aktivering av
leptinreseptorer i hypothalamus *°2°. Leptin forer til okt ekspresjon av bl.a.
proopiomelanokortin (POMC), og dermed a-melanocyttstimulerende hormon (a-MSH) som
aktiverer melanokortin-4-reseptoren (MC4R) og forer til redusert appetitt ['*'="* samt gker
energiforbruket ****!. Leptin stimulerer ogsé kortikotropin-releasing factor [''**) som
reduserer kroppens fettlagre. Leptin hemmer dessuten danningen av nevropeptid Y (NPY)
21471 som eker kroppsfettlagre ved sin hemmende effekt pA MC4R [127:4647],

Termogenesen er, i alle fall delvis regulert, ved at leptin via hypothalamiske signaler oker
frigjeringen av noradrenalin (NA) fra sympatiske nerveender i fettvevet. Adipocyttene har [33-
reseptorer (i tillegg til B;- og B,-reseptorer), som ved NA-stimulering mobiliserer frie
fettsyrer. Gjennom [-oksidasjon forbrennes fettet med pafelgende ekning i temperatur. Det er
ogsa andre katabolske effekter som medieres via leptin, alle gjennom hypothalamiske
reseptorer, som igjen kommuniserer med andre endokrine kjertler. Den allerede nevnte NPY
inhiberer ogséd sympatisk aktivitet og produksjon av varme, og dermed favoriserer vektekning,
dette hemmes av leptin.

I tillegg til den sentraltstyrte virkningen, kan leptin ha perifer virkning pa fettvev, da leptin er
vist 4 stimulerer frigjoring av tumor nekrosefaktor(TNF)-a og nitrogenoksid (NO) fra fettvev.

Leptins NO-pévirkning kan tyde pa en rolle i kontroll av blodstrem gjennom fettvey [,

Den primare oppgaven til leptin er trolig ikke a hindre fettlagring i fettvev, men & hindre
fettansamling i nonadipestvev, f.eks. muskler, hjerte og lever °°~%,

Flere studier rapporterer at leptin trolig eker glukose-utnyttelsen eller bedrer
insulinsensitiviteten i perifert vev i tillegg til & hemme insulinsekresjonen [''-*!-26-%38],

Leptin hos overvektige

De haye nivéene av leptin hos overvektige kan indikere at de lider av en slags leptin-resistens.
En eventuell resistens kan pé bakgrunn av dette tenkes & skyldes 1) feil i1 transporten av leptin
inn i CNS, 2) feil ved leptinreseptorene i hypothalamus eller 3) feil i de hypothalamiske
signalveier som normalt reguleres av leptin. Leptin er i1 seg selv neppe érsak til fedme, men
leptinresistens kan vare en faktor i utviklingen av overvekt.

Denne kunnskapen er forst og fremst fremkommet ved studier av mus, og det er ikke sikkert
situasjonen hos mennesker er den samme.



Fysiologisk regulering av blodtrykk og blodstrem

Adekvat blodforsyning til kroppens organer krever et visst middel arterietrykk/mean arterial
pressure (mAP). mAP kan beskrives ved Ohms lov:

mAP = CO (Minuttvolum/cardiac output) x TPR (Total perifer motstand/resistance)
I dette ligger at mAP kan endres ved & pavirke:
1: Hjertets minuttvolum. Minuttvolum = slagvolum x frekvens.

la: @kt sympatisk aktivitet forer bade til ekt puls (kronotrop effekt) og slagvolum (ionotrop
effekt). Transmittersubstansen er noradrenalin (NA) og frigis fra de sympatiske
nerveterminalene. Effekten gar via B, reseptorer, som forer til gkt cAMP via G protein. Dette
forer til raskere dpning av de Ca®" kanaler som er ansvarlig for siste del av pacemaker-
potensialet. Mer Ca>" intracellulzrt vil ogsé gi okt ionotrop effekt.

1b: Redusert parasympatisk aktivitet forer til at den inhibitoriske effekt parasympatikus
vanligvis har pa hjertefrekvensen blir undertrykket. Transmitteren for de parasympatiske
fibrene er acetylcholin (Ach) som via M, reseptorenes G-proteinet apner spesielle K kanaler.
Dette forer til en hyperpolarisering som motvirker spontan depolarisering. Dessuten vil
stimulering av M, reseptorene fore til redusert cAMP som reduserer Ca® " influx, og dermed
kontraksjonskraften.

2: Totale perifere motstand

2a: Okt sympatisk aktivitet forer til vasokonstriksjon av arteriolene. Dette oker TPR og
dermed mAP. Her er det transmitteren NA som har den kraftig vasokonstringerende effekten
via o) reseptorene, som via G-proteiner produserer IP; og DAG som “’second messengers”.
En inhibitorisk effekt pd K kanaler forere til en depolarisering av de glatte muskelceller som
oker intracellulaert Ca”" og gir kontraksjon. De sympatiske fibrene til binyremargen vil i
tillegg utlese sekresjon av bade NA og adrenalin. Adrenalin er mindre potent enn NA, og
virker sagar vasodilaterende for eksempel i koronarkar.

2b: Okt sympatisk aktivitet forer ogsé til konstriksjon av venene. ¥4 av blodvolumet holdes 1
kapasitetskarene pa venesiden i en hvilesituasjon. Ved sympatisk stimulering trekkes denne
reserven inn i sirkulasjonen. Dette er en forutsetning for ekt minuttvolum. Den okte
tilbakestremmingen vil via Starlingmekanismen bidra i seg selv til gkt slagvolum, men det er
usikkert hvorvidt dette er av betydning under normale forhold.

2c: Hvis det ikke er noen sympatisk impulsaktivitet og musklene i karveggen dermed er
avslappet, utvides aren maksimalt pga trykket som blodstreommen utever pé karveggen. Slik
vasodilatasjon krever ingen aktive mekanismer, selv om det ogsa finnes aktive mekanismer
for vasodilatasjon. Aktiv vasodilatasjon av arterioler og kapillarer styres hovedsaklig av
lokale metabolitter. Det finnes noen vasodilaterende sympatiske fibre, men disse menes kun a
ha funksjon 1 regulering blodstrem til muskler ved initiering av fysisk aktivitet.

Blodtrykket reguleres pa flere mater, og det overordnede malet er a opprettholde adekvat
blodperfusjon i kroppens organer, serlig 1 hjernen og hjertet. Noen reguleringsmekanismer
har forst og fremst som oppgave a reagere raskt, og 1 mange tilfeller reflektorisk, pa mer eller
mindre akutte tilstander. Andre mekanismer inngér i den mer langsiktige reguleringen av
blodtrykket.



Kortsiktig/akutt blodtrykksregulering:

Nar blodtrykket ma endres raskt som felge av en eller annen pakjenning, f.eks. hard fysisk
aktivitet, ”fight and flight”-situasjon, ortostatisk blodtrykksfall, bledning, eller okt
intrakranielt trykk, er det forst og fremst det autonome nervesystemet som setter i gang de
reguleringsmekanismer som er krevd. Sympatiske fibre trer normalt i aktivitet reflektorisk, og
mange danner ledd i sakalte vasomotoriske reflekser. Refleksbuen kan da g via ryggmargen
eller via hayere nivder som retikularsubstansen eller hypothalamus.

I aortabuen og sinus caroticus i de store halskarene ligger baroreseptorer, eller trykk-
/strekkreseptorer. Disse registrerer selv den minste endring i blodtrykket og endrer deretter
sympatisk impulsfrekvens. Okt arterielt trykk stimulerer baroreseptorene. Disse aktiverer
nevroner som hemmer sympatoeksitatoriske celler ansvarlige for tonisk sympatisk driv til
perifer sirkulasjon. Ved ekt impulsfrekvens fra sympatikus eker blodtrykket pga
vasokonstriksjon, ved lavere frekvens synker det. Baroreseptorenes reaksjon pa blodtrykksfall
stimulerer ogsa til okt frigjering av antidiuretisk hormon (ADH) fra hypofysen. ADH forer til
en kraftig vasokonstriksjon i de fleste vev, (derfor kalles ADH ogsa vasopressin), bortsett fra i
hjertet og hjernen, hvor det virker dilaterende.

Nert assosiert med baroreseptorene finnes ogsé kjemoreseptorer. Disse er lokalisert flere sma
organer, to karotislegemer og vanligvis to eller tre aortalegemer. Disse reagerer pa
oksygenmangel og opphopning av karbondioksid eller hydrogenioner med a sende signaler
slik at blodtrykket okes. Kjemoreseptorene har liten betydning under normale forhold fordi de
ikke reagerer for mAP synker under 80 mmHg. Det er forst nar trykket er svert lavt at disse
har en viktig rolle.

Lav-trykk-reseptorer finnes i atriene, lungearteriene og de store venene, og er sveart like
baroreseptorene. De spiller en svert viktig rolle ved & minimalisere forandringene i
blodtrykket ved vesketilforsel eller -tap. Lavtrykkreseptorene arbeider parallelt med
baroreseptorene, og er med og potenserer deres effekt pa blodtrykket. De er viktige ved
volumreduksjon og trykkfall, da de via sine afferente nervebaner stimulerer bade ADH-
sekresjon og tarstemekanismen. Strekk pé atriene fremkaller ogsé en reflektorisk dilatasjon av
afferente arterioler i nyrene, slik at trykket i de glomerulaere kapillerene oker, med
pafolgende okt glomeruler filtrasjon. Disse to effektene til sammen gir ekt vaeskeutskillelse
slik at blodvolumet synker og dermed synker ogsé blodtrykket. Strekk pé lavtrykkreseptorene
1 atriene forer ogsa til gkt puls, litt pga en direkte strekkvirkning pé sinusknuten. Men 1 tillegg
kommer Bainbridge refleksen, der strekk av samme reseptorer utlgser et signal via nervus
vagus til hjernemargen, og tilbake til hjertet via vagus og sympatiske fibre, som eker puls og
kontraksjonskraft.

Atrialt natriuretisk peptid ANP utskilles fra spesielle myocytter i atriene som respons pa
hoyt fylningstrykk, dvs strekk pa muskelcellene, 1 hjertet. ANP gker renal utskillelse av vann
og salt bade direkte og via inhibering av sekresjon av aldosteron og renin, og har en
relakserende effekt pd blodkar, ved & virke som pressorantagonist. Det gker ogsa kapiller
permeabilitet. ANP antas a ha sarlig stor betydning ved hjertesvikt ved & dempe
opphopningen av vaske.

Abdominal compresjonsrefleks er antakelig viktigere nar det gjelder & opprettholde adekvat
blodtrykk enn en tidligere har trodd. Nar det sympatiske vasokonstriksjonssystemet blir
aktivert, gar det samtidig nervesignaler gjennom motoriske nerver til skjelettmuskulatur,



spesielt til abdominale muskler. Disse kontraherer med det resultat at blod presses ut av
vaskulere reservoarer og mot hjertet. P4 samme maéte bidrar aktivt muskelarbeide til & presse
blod ut av de perifere kar tilbake til hjerte og lunger, og dermed gke hjertets minuttvolum.

Langtidsregulering av blodtrykket

Baroreseptorene

Baroreseptorene har tradisjonelt vert ansett for & ha betydning bare ved akutte BTs-endringer,
fordi de adapterer til evt nytt blodtrykk i lepet av en dag eller to >, Det vil si at de reagerer
veldig raskt pa en endring i blodtrykket, men hvis blodtrykket forblir pa et annet niva enn
tidligere, vil baroreseptorene tilpasse seg.

At barorerefleksfunksjon ogsa spiller en rolle for langtidsregulering av BT er kontroversielt.
Dyreforsek med malinger over tid (10 dager, og dermed neppe representativ for langvarig
HT), indikerer at barorefleksens tilpasning ikke er komplett ved HT 2! og at aktiveringen
er vedvarende. Dermed opprettholdes en kronisk inhibering av renal sympatisk nerveaktivitet,
noe som fremmer natrium-utskillelse. Siden endringer i renal ekskresjonsfunksjon er
avgjorende ved langtids regulering av BT, kan dette tyde pa at barorefleksenes suppresjon av
renal sympatisk aktivitet representerer en kronisk kompensatorisk respons ved HT.

Langtidssreguleringen av blodtrykket er i all hovedsak styrt av nyrene:

Veeskebalansens betydning for blodtrykket

Nér vaeske opphopes ekstracellulart 1 kroppen stiger blodvolumet. Dette oker det
gjennomsnittlige sirkulatoriske fylningstrykk, og videre den vengse tilbakestremningen til
hjertet. Dette oker minuttvolumet. Autoreguleringen lokalt 1 vevene svarer pé den okte
blodstreommen med vasokonstriksjon, altsé eker TPR. Og siden mAP=COxTPR, vil
blodtrykket stige. Okt blodtrykk har direkte effekt pa nyrene slik at de skiller ut mer vaeske 1
urinen, trykkdiurese, for & bringe blodtrykket tilbake til normalen. P4 tilsvarende méte
konsentrerer nyrene urinen ndr trykket er lavt. Hoyt trykk eker ogsd nyrenes utskillelse av
Na’, kalt natriurese. Over en lang periode ma vann- og saltutskillelsen tilsvare kroppens
inntak. De to hovedvariablene som har innvirkning pa langtidsblodtrykket er dermed
mengden av vann- og saltinntak, samt graden av nyrenes utskillelse av det samme. Dette
systemet normaliserer blodtrykket i lopet av et dogn eller to, selv om en péavirkningsfaktor
vedvarer, som f.eks gkt TPR. Dette forutsetter selvsagt at nyrene fungerer normalt, og ikke er
skadet pd noen mate. Ofte vil okt TPR ogsa fore til okt intrarenal motstand, og dette vil kunne
f4 betydning for blodtrykket idet nyrenes funksjon da blir endret.

Rent vann utskilles i urinen omtrent like raskt som det inntas gjennom munnen, men dette er
ikke tilfelle for salt. Nér salt opphopes 1 kroppen gker det indirekte kroppens ekstracellulere
vaskemengde. Det er to forklaringer pd dette. 1) Nér saltmengden i kroppen oker, oker
osmolaliteten i1 kroppsvaskene. Dette stimulerer torstsenteret slik at personen vil drikke mer
vann. 2) Den gkte osmolaliteten stimulerer hypothalamus til, via hypofysens baklapp, & skille
ut antidiuretisk hormon ADH. ADH virker pa nyrenes distale tubuli og samlerer, slik at de
reabsorberer mer vann. Begge mekanismenes formél er & gjenopprette normal
saltkonsentrasjon.



Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAS):

Hvis blodtrykket synker frisettes renin fra de juxtaglomerulare cellene i arterioleveggene i de
afferente arteriolene like proximalt for glomeruli i nyrene. Renin slippes ut i sirkulasjonen
hvor det omdanner det sirkulerende plasmaproteinet angiotensinogen til angiotensin 1.
Angiotensinkonverterende enzym (ACE), som finnes bl.a. i lungekapillerene, omdanner si
angiotensin I til angiotensin II (Ang II). Ang II virker kraftig og direkte karkonstringerende pé
arteriolene og noe, indirekte via sympatikus, konstringerende pé venesiden. Dette gjor at
blodtrykket oker svart raskt. I tillegg virker angiotensin II direkte pd nyrene: Ang II gir ved
lave konsentrasjoner selektiv konstriksjon av de efferente arteriolene i nyrene, slik at
reabsorpsjonen av Na™ og H,O eker. Ved hoye konsentrasjoner gir Ang II vasokonstriksjon av
bade afferente og efferente arterioler, slik at glomeruler filtrasjonsrate (GFR) synker, mindre
Na" blir filtrert, og det som filtreres reabsorberes svart effektivt pga den lave
stromningshastigheten i tubuli. Hoy Ang II-konsentrasjon gir den storste Na'-reabsorberende
effekten. Ang II virker ogsa direkte pA Na 'K~ ATP-asene i cellene i tubuli, slik at deres
transport av Na' tilbake til det ekstracellulzere rom gker. Dette oker blodtrykket gradvis i
lopet av timer til dager. Ang II stimulerer ogsé nevrohypofysen til okt utskillelse av ADH, og
det stimulerer terstemekanismen og dessuten sympatikus serlig i stressituasjoner.

En annen funksjon er at Ang II stimulerer utskillelsen av aldosteron fra zona glomerulosa i
binyrebarken. Aldosteron er kroppens mest potente mineralkortikoid, og spiller en viktig rolle
i blodtrykksreguleringen ved a regulere salt-vann-homeostasen [461-63] "idet aldosteron oker
antall luminale Na'-kanaler og stimulerer Na ' K"ATP-asen i distale tubulus og samleror, som
forer til okt Na ' -reabsorpsjon.

Ang II nedbrytes i lopet av bare 1-2 minutter, mens reninutskillelsen vedvarer og det dannes
stadig nytt angiotensin.

Den viktigste funksjonen til renin-angiotensinsystemet er at en person kan spise sma eller
store mengder salt i et méltid, uten at blodtrykket eller det ekstracellulaere volum endres
betydelig. Arsaksrekken er som folger: okt saltinntak — ekt ekstracellulert volum —> gkt
blodtrykk — nedsatt utsikkelse av renin og dermed mindre angiotensin — mindre renal
retensjon av salt og vann, altsd ekt utskillelse — det ekstracellulere volum minker —
blodtrykket synker (nesten) til normalt.

Lokale reguleringsmekanismer

I tillegg til de systemiske mekanismene for regulering av blodtrykket, finnes en rekke faktorer
som virker lokalt 1 de enkelt vev, spesielt i arterioler . Disse nevnes for oversiktens skyld, men
har sannsynligvis liten betydning for mAP, og omtales derfor ikke videre.

-Endotelin finnes i1 endotelceller. Det utskilles ved endotelskade, begrenser bledning ved sin
kraftige karkonstringerende effekt.

-Bradykinin aktiveres ved inflammasjon eller annen kjemisk eller fysisk pavirkning av vevet.
Det dilaterer arteriolene samtidig som det eker kapillerenes permeabilitet.

-Histamin utskilles fra basofile celler i blodet eller mastceller i andre vev, pga skade,
inflammasjon eller allergisk reaksjon. Histamin dilaterer arteriolene og eker kapillerenes
permeabilitet.

-Ach stimulerer endotelial NO-syntase (eNOS) til produksjon av nitrogenoksid (NO) og okt
cGMP-produksjon, som resulterer i glatt muskel-relaksjon og kardilatasjon.

-loner og andre kjemiske faktorer.
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Hypertensjon (HT)

WHO har definert hypertensjon som blodtrykk (BT) > 140/90 mmHg. Hvis en bruker denne
definisjonen vil nesten 60 % av befolkningen i Norge over 40 ar ha for heyt BT.

Hypertensjon inndeles i essensiell (ca 95 %) og sekundcer (ca 5 %). Essensiell betyr at det
ikke finnes noen kjent arsak. Sekundar HT er sjelden, men viktig & oppdage. Ved behandling
av primersykdommen, for eksempel ulike nyresykdommer, kan disse bli normotensive.
Sekunder HT vil ikke omtales videre.
Essensiell HT kan vere salt-sensitiv eller ikke-saltsensitiv. Det betyr at gkt inntak av salt ikke
alltid vil ha innvirkning pa blodtrykket. Arsaken er antakelig en forskjell i struktur eller
funksjon i nyrene.
Hypertensjon kan veere ukomplisert, dvs uten paviselig organpavirkning/skade, eller
komplisert. Komplisert HT kan gi funn pa, og symptomer fra:

Hjernen: hodepine, svimmelhet, kvalme, hjerneblodning

Hjertet: myokardhypertrofi, koronarsykdom, angina pectoris, infarkt

Blodkar: aterosklerose, trombose, emboli

Nyrer: hyppig/rikelig diurese, torste og redusert nyrefunksjon

Oyne: synsforstyrrelser, akutt syebunnsbledning, amotio retinae, akutt blindhet

Hypertensjon kan 3 letale utfall pa tre ulike mater. 1: Venstre ventrikkelsvikt eller
hjerteinfarkt. 2: Aortadisseksjon eller hjerneblodning. 3: Nyresvikt. Ved malign HT kan disse
skadene oppsté sveart raskt og fore til ded 1 lopet av ett ar dersom det ikke behandles.

Hypertensjon er ofte fordrsaket av okt mengde ekstracellulcer veeske.

I et forsek (Guyton & Hall ISBN: 0-7216-8677-X) ble 70% av nyrene hos hunder fjernet, og
salt- og vanninntaket okt til seks ganger det normale. Det viste seg at utviklingen av HT hos
hunder har to stadier. 1: Initialt stiger minuttvolumet drastisk pga den ekte veeskemengden, og
dette er hovedmekanismen for det stigende blodtrykket. 2: Pga vevenes autoregulering vil
arteriolene konstringeres kraftig og TPR stige. Trykket i kapilleerene synker fordi de
konstringerte arteriolene reduserer blodgjennomstremningen. Dette tillater at
ekstracelluleervaesken reabsorberes til blodbanen. I tillegg serger det okte blodtrykket for ekt
glomeruler filtrasjon og den overfladige vasken skilles ut. Minuttvolumet reduseres derfor
nesten tilbake til det normale. Blodtrykket vil fremdeles vere hayt, men skyldes na den ekte
TPR, som 1 utgangspunktet var sekundr til den initiale vaeskeopphopningen og ekningen i
minuttvolumet. Resultatet er HT, markert gkning i TPR, men narmest normalisert
minuttvolum og vaskevolum.

Behandlingspraksis

Det er vanlig praksis at mild ukomplisert HT ber behandles medikamentelt dersom tiarsrisiko
for hjerte-karsykdom overstiger 20%. For aldersgruppen 60-69 ir er grensen satt ved 30%, og
for aldersgruppen 70 og hayere anbefales blodtrykksbehandling av mild HT bare dersom det
foreligger komplikasjoner med endeorganskade. I tillegg til HT er det flere andre
risikofaktorer: familizr disposisjon, hyper- og dyslipidemi, diabetes, mannlig kjenn, alder,
royking, overvekt, uheldig kosthold, for heyt saltinntak, alkohol og lite fysisk aktivitet. Det er
funnet at risiko for organkomplikasjoner er heyere hos de hypertonikerne som mangler
fysiologisk blodtrykksreduksjon om natten (non-dippere), enn hos hypertonikere som har en
viss degnvariasjon [**!. Fra og med 1. mars 2004 skal tiazider vare forstevalg ved
hypertensjonsbehandling i Norge.
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Materiale og metode

Vi brukte sgkemotoren PubMed for sk i MEDLINE databasen. Sekeordene var
[hypertension AND obes$]. Det gav svaert mange treff, og vi leste raskt over titler og abstracts
for a sile ut de artiklene som kunne vare aktuelle for denne oppgaven. Kriteriene var at de
métte omhandle enten mekanismer for utvikling av hypertensjon hos overvektige/fete og/eller
medikamentell behandling av hypertensjon hos overvektige. Vi ekskluderte de studiene der
hovedtema var andre sider ved det metabolske syndrom, selv om disse ogsa til en viss grad
omtalte hypertensjonsaspektet.

I tillegg fulgte vi opp en del referanser i artiklene, der det syntes a veere hensiktsmessig. Vi
gjorde ogsé enkelte sgk pa de forfatterne vi fikk inntrykk av at hadde publisert relevant stoff.
Det ble mye lesestoff, men péd bakgrunn av problemstillingen var fant vi det ikke
hensiktsmessig a ekskludere for mange av artiklene. Vi ensket jo & fa best mulig innsikt 1 alle
de ulike teoriene.

Antallet artikler vi leste 1 fulltekst kom til slutt opp 1 56. Materialet inneholdt 23 reviews og
33 originalartikler. Av originalartiklene var 20 eksperimentelle dyrestudier. Resten var studer
pa humane celler eller kliniske studier. I tillegg til disse studiene har vi slatt opp i og henvist
til flere andre.

Vi har lest artiklene med det mal & fa svar pa felgende spersmal: Hvilke mekanismer er det
som gjor at overvektige/fete sa ofte utvikler hypertensjon? Hvordan ber fedmeassosiert
hypertensjon behandles, og hvorfor?

Vi har ikke gétt neye inn pa de enkelte studienes metoder. Teoriene vi beskriver omhandles i
svaert mange av artiklene, og vi mener volumet stotter var konklusjon, selv om kanskje
enkelte av artiklene/studiene har metoder det kan reises kritikk mot.

Pa denne bakgrunn har vi forsekt a lage en god beskrivelse av de mulige mekanismene som
kan fore til hypertensjon hos overvektige. Samt drefte ulike medikamentelle
behandlingstiltak.

I tillegg laget vi en sperreundersekelse som vi sendte ut til en rekke allmennleger rundt
omkring 1 landet, der vi spurte om hvilke blodtrykkssenkende medikamenter deres
overvektige pasienter stir pa. Hensikten var & finne ut om det er enkelte medikamenter som
brukes oftrere enn andre hos denne pasientgruppen. Brevet til legene og sperreskjemaet er
vedlagt oppgaven.

12



Epidemiologi

Bevis fra epidemiologiske, kliniske og eksperimentelle studier har entydig demonstrert at
fedme er en hovedarsak til essensiell HT 71 Mange "**! men ikke alle "***®¥ studier
anser at abdominal fedme er sterkere assosiert med HT enn total fedme. Noen kliniske studier
har vist en nesten lineaer sammenheng mellom BMI og systolisk/diastolisk blodtrykk (#6581

og denne sammenhengen gjelder ogsa innenfor normal BMI [>72],

< NORMOTENSIVE *HYPERTENS)V§>
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Fig 1'": Det er en nesten lineaer sammenheng Fig 2!"): Normalfordelingen for blodtrykk
mellom BMI og systolisk/diastolisk blodtrykk. hayreforskyves ved fedme.

Sammenhengen mellom fedme og HT er ytterligere stottet gjennom eksperimentelle og
kliniske studier der vektnedgang har fort til reduksjon i blodtrykket **"** Det skal ogsa
nevnes at blodtrykksmaling pa fete pasienter er vanskelig, og for sma mansjetter kan gi
opphav til betydelig mélefeil.

Populasjonsstudier indikerer at i alle fall 2/3 av hypertensjonstilfellene kan vare direkte
forarsaket av fedme [**°"). Framingham Heart Study "' mener 4 vise at essensiell HT hos ca
78 % av menn og ca 65 % av kvinner kan vare direkte forarsaket av fedme.

Overvektige/fete har 3 ganger storre sjanse for 4 ha HT enn normal-vektige *>*. T enkelte
studier er det vist at for hvert kilo en legger pa seg oker systolisk BT med gjennomsnittlig 1
mmHg V%4 T en stor studie **! av 3216 ubehandlede pasienter ble det ved 24-t-BT-méling
funnet signifikant sammenheng mellom BMI, gjennomsnittsblodtrykk, pulstrykk og
pulsfrekvens. Klinisk malt BT pé legekontor, samt forekomst av "white coat HT" var ogsa
signifikant stigende med BML. I tillegg steg andel non-dippere med ekende BMI. I det samme
materialet ble det funnet 42 % overvektige/fete blant de normotensive, mens det blant de
hypertensive var 67 % overvektige/fete 1**.

I et forsek der rotter ble foret pa en diett der kalorimengden fra fett utgjord 32 %, tilsvarende

en gjennomsnittlig vestlig kost, viste det seg at HT oppstod kun hos de som utviklet fedme
B3] Dette tyder pa at det ikke er dietten, men selve fedmen som er ansvarlig for stigningen.
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Teoriene

Vi vil né gjere rede for de ulike patofysiologiske mekanismene som er foreslitt som aktuelle,
for vi 1 diskusjonsdelen kommer inn pa hvordan disse funnene eventuelt ber fa betydning for
valg av antihypertensiv behandling hos overvektige og fete.

Det er dessverre ikke alle teoriene som er bekreftet ved kliniske studier.

Det er imidlertid vist at flere dyr med diett-indusert fedme utvikler forandringer i renal
funksjon (GFR, Na'-retensjon), systemisk hemodynamikk (BT, minuttvolum, puls), og
hormonelle og metabolske endringer (insulin, plasma-renin-aktivitet) som er svart like det
som er observert hos fete mennesker !**°. Det er derfor vidt akseptert & bruke slike modeller
ved forskning pd human fedme og péfelgende komplikasjoner.

[ Jkning av fettmengde ]
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Fig 3[medifisertetter figuriart- 1], Tye yy]ike teoriene om hvorfor fedme forer til hypertensjon.
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Positiv Na'-balanse

Guyton viste at blodtrykket kan stige dersom nyrenes evne til & skille ut natrium nedsettes.
Det ogkte blodtrykket er en reaksjon fra kroppen for 4 forseke 4 gjenopprette natrium-balanse,
idet okt trykk forer til okt utskillelse av natrium, det vi kaller "trykk-natriurese". Hos
overvektige reabsorberes natrium ved normale trykk %7791 ‘slik at hoyere BT, renal
vasodilatasjon og ekt GFR " er nadvendig for & opprettholde natrium-balanse !'"-">%*!%], Det
oppstar altsd en ny natrium-likevekt, som er avhengig av konstant forheyet BT 51011021
Mekanismen for hvordan fedme forer til endring av trykk-natriuresens setpoint er forelepig
ikke kjent. Og en kan ogsé tenke seg den motsatte situasjonen; at ved kronisk HT, mé setpoint

for trykknatriurese endres slik at kroppen ikke mister for mye natrium ",

Manglende evne til 4 skille ut overflodig Na', tross okt renal blodstrom og GFR, er beskrevet
hos bade fete mennesker og fete hunder **'%*). Hos hunder og kaniner pa fettrik diett, har en
sett markert renal natriumretensjon til tross for forheyet GFR og mangel av renal
vasokonstriksjon ved vektekning ["'**'°Y. Fete individer viser en redusert natriuretisk respons
pé Na'-overskudd i forhold til normalvektige [*-'%%1%%],

3 viktige faktorer kan vaere involvert ved forheyet Na-retensjon ved fedme !+7'-19%106];
1: Okt renal sympatisk aktivitet

Béde dyre- og menneske-studier °*'1%] har vist at overdrevet vektokning er assosiert med
okt renal sympatisk aktivitet, som resulterer i Na'-retensjon °%7"*1019-153] Dette medieres
ved direkte stimulering av tubuler Na'-reabsorpsjon, og indirekte via reninfrigjering og
angiotensin-aldosteronsekresjon !"7*"1411 Ved kutting av de sympatiske nervefibrene til
fettforede hunder, viste det seg at deres fettinduserte Na'-retensjon og HT ble svekket
[TLI09117] 5o det er sannsynlig at sympatiske nervefibre til nyrene ogsé spiller en viktig rolle
ved fedmerelatert HT hos mennesker. Renal denervasjon senker Na+-reabsorpsjonen og
hypertensjonen som er assosiert med fedme %),

2: Uheldig aktivering av renin-angiotensin-systemet (RAS)

Angiotensin II stimulerer Na'-reabsorpsjon i proximale tubuli ved & direkte stimulere

Na H'ATP-asen og i samlerer ved 4 stimulere Na K ATP-asen. I tillegg stimulerer AT II
binyrebarken til utskillelse av aldosteron. @kt intracellulaer Ca’ -konsentrajson pga redusert
Na'-K"-ATPase kan bidra til generering av fedmeassosiert HT P> @kt intracellulzr

kalsium i glatt muskulatur kan fore til HT pga okt muskeltonus og heyere TPR >!20:121],

3: Strukturelle endringer i nyrene

Nyrene er nesten fullstendig innkapslet i fettvev. Hos fete objekter penetrerer overfledig
fettvev margsinusene i nyrene og forer til mekanisk kompresjon > og okt intrarenalt trykk
[67.71.103.122] Tyette kan redusere renal tubular flow og dermed oke Na'-reabsorpsjon
[L6772123.124] o o} fivere RAS (8116125,

Andre faktorer som ogsé kan vere involvert:

4: Hyperinsulinemi (pga generell insulinresistens) kan ved direkte virkning pa nyrene fremme
Na-retensjon, bade i proksimale og distale tubuli ['>93-101:102120126-128] ‘Dyatte kan selvsagt
kun vaere mulig hvis insulinsensitiviteten i nyrevev er bevart, tross tilstedevarelse av
insulinresistens i andre vev (selektiv insulinresistens).
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5: Adipokiner fra fettdepoter i nyrenes parenkym "*'*), eller substanser frigjort fra

adipocytter andre steder "'** kan bidra. Et eksempel er leptin som kan virke direkte pa
nyrene ved & oke oksidativt stress P>,

6: Okt fjerning av sirkulerende atrialt natriuretisk peptid (ANP) ved overekspresjon av ANP-
clearence-reseptor (NPr-C) i fettvev er en annen mulig arsak til Na'-retensjon ved
fedmerelatert HT #1311 Dette er vist bade i eksperimentelle og kliniske studier. Det

samme er muligens ogsa tilfelle for brain natriuretic peptid (BNP) 261371,

7: Fettforede rotter viser redusert aktivitet i nedbrytningen av arakidonsyre, hvis' metabolitter

inhiberer ionetransporten langs nefronet, og dette kan da bidra til saltreabsorpsjonen og

blodtrykksstigningen %!*%,

8: Mineralkortikoid-medierte endringer i Na'-kanaler, inkludert okt antall og lettere &pning av

kanalen [139_141].

Volumekspansjon

Det er vel akseptert at natrium- og vannreabsorpsjon 1 nyrene er involvert i hovedpatologien
ved fedmeassosiert HT 14617172191 gkt saltinntak ser dessuten ut til 4 spille en avgjerende
rolle P>, Og heyt natriuminntak er assosiert med signifikant okt risiko for kardiovaskular
sykdom hos fete, sammenliknet med slanke i en stor prospektiv studie [***'*14¥] Forsgk har
vist at reduksjon 1 saltinntak kan ha signifikant reduserende effekt pa blodtrykket hos
overvektig "#'*31*]. Fedme promoterer saltsensitivitet *>'*”). Og ved okt natriumreabsorpsjon

med péifelgende vannretensjon, vil det oppstd volumekspansjon, og ekning 1 blodtrykket
[50,67,116,125]

Mujais et al mener imidlertid i en artikkel !'**! fra 1982 4 kunne motbevise at okt blodvolum
er arsak til HT hos overvektige. De moderat overvektige med HT i denne studien hadde, pé
samme méate som normalvektige hypertensive, lett redusert blodvolum. Det var heller ikke okt
minuttvolum. De konkluderte dermed med at &rsaken til HT hos overvektige skyldes gkning 1
total perifer motstand (TPR). Denne studien tar imidlertid bare for seg personer med moderat
overvekt, og det kan tenkes av volumekspansjonen forst inntrer ved mer alvorlig overvekt
eller fedme.

Hos slanke hypertensive er blodvolumet inverst korrelert med blodtrykket B>'*°!, Hos
overvektige og fete hypertonikere er det imidlertid ved flere studier vist at totalt blodvolum er
okt, noe som forer til hoyere minuttvolum (CO) [35.36.150] Hoyt CO kan forer til gkt BT. I
tillegg er de normale kompensatoriske responsene med & senke TPR som respons pa ekt
blodvolum nedsatt hos fete. Med andre ord er det en relativ ekning i TPR. Altsé, bade det okte
blodvolumet med resulterende ekning 1 CO og en relativ ekning 1 TPR bidrar til
fedmeassosiert HT. Videre undersekelser har vist at det intracelluleere veske-volumet er mer

okt enn det interstitielle og plasmavolumet P>'°!],

16



Fedmeassosierte strukturelle nyre-forandringer

Prevalensen av kronisk nyresykdom eker dramatisk [">'**!, Dette er ikke overraskende da de
to av vanligste arsakene til kronisk nyresvikt, diabetes og HT, er naert assosiert med fedme, 1
tillegg kan fedme i seg selv, uavhengig av diabetes, ogsa fere til nyresvikt "'**!. Endringene i

nyrestruktur og funksjon ved disse tilstandene er svert like !'9>!**,

HT, renal vasodilatasjon med okt renal plasmaflow "'°*!%! og glomerulaer hyperfiltrasjon/ekt
GFR "%1%] er hyppig sett hos fete pasienter '>), og disse tidlige strukturelle endringene er
ment 4 kunne vzre forlopere for mer alvorlig nyreskade [**'2!°¢1 T dyreforsek er det vist at

slike forandringer over tid kan fore til tap av nefroner og mer alvorlig nyresykdom/-svikt
[71,72,156,157]

Denne glomerulopatien (definert som fokal segmental glomerulosklerose og
glomerulomegali) er det vanligste tegnet pa nyresykdom hos fete />'>*1, Det presenterer
klinisk enten med typisk nefrotisk syndrom eller, mer vanlig, med subnefrotisk proteinuri
[71.105.153.158] ‘Nryresvikt felger hos ca halvparten [>'>). Tap av nefroner, med nedsatt
nyrefunksjon, forer til okning i BT ",

Selv mild til moderat fedme kan gi utvikling av glomerulopati som er klinisk og morfologisk
umulig 4 skille fra det en ser ved alvorlig til morbid fedme. De histologiske forandringene
inkluderer forstorret Bowman’s rom, gkt proliferasjon av glomerulare celler og mesangial
matriks og tykkere basalmembran (1113 ‘Som ved diabetes, kan disse endringene i
nyrefunksjon kanskje veere sekundzrt til aktivering av intrarenalt RAS hos fete [0%13%160-162]
pé tross av lave nivaer av sirkulerende renin "%l @kt dannelse av AT-II forer til
konstriksjon av efferente arterioler (kanskje er det ogsd en faktor av gkt AT-II-sensitivitet
[105:164] 59 hever dermed det allerede okte glomerulare hydrostatiske trykket pga
hypertensjonen [7"1%>1%%] o5 bidrar til de strukturelle skadene !>'"1%"] Aldosteron spiller
ogs4 en signifikant rolle i utvikling av fedmeinduserte endringer i renal funksjon og HT **],
Aldosteronantagonist senker natrium-retensjon, HT og glomeruler hyperfiltrasjon betydelig

98] og forebygger nyreskade °*!%%),

Andre metabolske faktorer som hyperlipidemi og hyperglykemi kan ogsa bidra til endringene
1 nyrestruktur og -funksjon som en ser ved fedme. Det er usikkert om nyreendringen er mer
alvorlig ved visceral fedme. Det ma sies at det i en artikkel er nevnt at abdominal fedme er
assosiert med redusert GFR """ ikke okt. Vekttap er assosiert med svekket glomerular
hyperfiltrasjon '’ og bedring av bade lipid- og glukosemetabolisme, og vedvarende vekttap
kan bidra til prevensjon av fedme-relatert nyresykdom. Bl.a. har diettrestriksjon hos fete
hann-Zucker-rotter vist signifikant prevensjon av nyreskade og end-stage nyresvikt [7'1°%137],
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Peroxisome Proliferator Activated Reseptor gamma (PPARY)

PPARYy er involvert i glukose- og lipidmetabolismen, den eker bl.a. eker insulinsensitiviteten.
Det er en assosiasjon mellom lav PPARy-aktivitet, okt insulin-sensitivitet og redusert
kroppsvekt hos mennesker ['”''72. T normale forseksdyr er det vist at fettrik diett oppregulerer
PPARYy-ekspresjonen, mens dyr som tenderer til & utvikle fedme og HT ved fettrik diett

mangler en slik oppregulering /',

Negative mutasjoner i PPARy-gen er assosiert med alvorlig HT hos mennesker ['7>'7>-176],
PPARYy uttrykkes 1 medullere samlerer, Henles sloyfe, glomerulus og renale medullaere
mikrovaskulare endotelceller '7>'77178] g tyder pa at PPARy kan ha regulatoriske effekter
pa renal Na'- og vannreabsorpsjon.

Produksjonen av frie radikaler er assosiert med bade fedme og HT !'"*!'""*% En mekanisme
bak HT kan vaere reduksjon av NO-tilgjengelighet i nyrene, som gir gkt Na'-reabsorpsjon pga
redusert vasodilatasjon !'">'*!. PPARy-agonister kan redusere generering av frie radikaler
[173.182.183] Dessuten gker de renal ekspresjon av NOS og dannelse av NO. Dette kan vare en
link mellom redusert PPARY, okt oksidativt stress, okt Na'-retensjon og HT hos fete.

En dyreforseks-studie fra 2004 har gitt genetiske bevis for en kritiske rolle av PPARy 1 BT-
regulering uavhengig av endret insulinsensitivitet 7 De viste dessuten at PPARy-mangel
kan gi okt ekspresjon av angiotensinogen (AGT) i fettvev og av AT,-reseptorer ' *'**], Men
denne studien mener likevel ikke at PPARys BT-regulerende effekt skyldes pavirkning av

nyrene, men spekulerer i om pavirkning av vaksular tonus kan spille en viktigere rolle I'""),

P& norsk marked finnes to PPARy-agonister — pioglitazon og rosiglitazon. Disse
thiazolidinendionenene (TZD) brukes som antidiabetika !'*'**!. TZD reduserer BT hos
hypertensive dyremodeller 717318611 oo mennesker ['7'+17319%191 pioglitazone-behandling
forhayer PPARY-ekspresjonen, samt reduserer oksidativt stress, oppregulerer ekspresjonen av
eNOS og nNOS i nyre og hindrer utvikling av HT 1 en rottemodell for diett-indusert fedme.
Det er uvisst hvilke av disse effektene som direkte medieres via den okte PPARY-
ekspresjonen. Noen tror TZD direkte regulerer BT via PPARY 1 vaskulare glatte muskelceller
711921 oo endotelceller 719314 BT-reduserende effekt er bedre enn for andre

antioksidanter 17!,

Renin-angiotensin-systemet RAS

Resultater av dyrestudier indikerer at aktivering av renin-angiotensin-systemet (RAS) spiller
en viktig rolle i etiologien ved fedmeassosiert HT P%717288:195:195-197] ‘Kiniske studier har vist
resultater som samsvarer med dette >0 111981991 jdet det er funnet positiv korrelasjon
mellom fedme og nivé av plasma-angiotensinogen (AGT), plasma-reninaktivitet (PRA),
angiotensin converting enzyme (ACE)-aktivitet og plasma-aldosteron [*>687%102:120.123.200201] 1
tillegg er det vist en positiv korrelasjon mellom plasma-AGT-niva ['*>2*?! plasma-angiotensin
II (Ang II)-niva [125,203] og blodtrykk (BT). Plasma-renin-aktiviteten (PRA) synker ved
vektreduksjon samtidig med reduksjon i BT "?%*2%], Behandling av hypertensive fete hunder
og mennesker med AT)-reseptorantagonister eller ACE-hemmere "> senker
natriumretensjon og volumekspansjon, og senker BT [*#'?72%7] noe som tyder p4 at
angiotensin II spiller en signifikant rolle i renalt natriumopptak og utvikling av heyt BT.
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Ved okt Na'-reabsorpsjon i nyretubuli, volumekspansjon og HT skulle normalt sett PRA blitt
nedregulert. Derfor vil PRA selv innenfor normalt niva, vare a betrakte som forhayet ved
fedme. Faktisk har reninnivaet i noen studier vist seg & bli progressivt lavere ved gkende
fedme P>2%2%) 1 en studie ' ble det ikke funnet signifikante forskjeller i PRA mellom
rotter pa fettrik diett sammenliknet med slanke rotter pa normal kost, likevel hadde rottene pa
fettrik diett signifikant heyere arterielt BT. Dette stotter teorien om at PRA er
uhensiktsmessig hoyt hos fete.

Den manglende nedreguleringen av PRA kan trolig tilskrives blant annet gkt sympatikus-
aktivitet '>2°121% noe som stottes i hundestudier som viser at aktiveringen av RAS kan vere
forutgatt, eller sdgar drevet av okt aktivitet i det sympatiske nervesystemet [°%10%-211:212]
Sympatikus kan trolig ogsa forklare den observerte korrelasjonen mellom obstruktiv sevnapné
(OSA) og Ang II og aldosteronniva. Det er ogsa observert direkte okt PRA hos fete
mennesker og fettforede hunder og kaniner '°*'*®25] Den gkte PRA kan ogsa skyldes
adipocyttderiverte RAS-faktorer /*?'%, eller aktivert intrarenalt RAS P Intrarenalt RAS kan
vare okt pga okt sympatisk stimulering av nyrene og/eller tilstedevarelse av adipocytter

intrarenalt “**¢1,

Adipocyttene inneholder nemlig et komplett maskineri for RAS %72 og kan dermed frigjore
bade AGT 1% og Ang IT ™ ut i sirkulasjonen. Nyere data tyder pa at aktivering av RAS i
fettvev kan representerer en sannsynlig link mellom fedme og HT [°"+193215:21¢] Nar det er
sagt, er det viktig 4 papeke at det ikke nedvendigvis bare handler om okt RAS-aktivitet 1 hver
adipocytt, men at det er den okte fettmassen som forer til okt utskillelse av RAS-komponenter
(132201 Det er vist at abdominale fettceller har okt ekspresjon av AGT-gener i forhold til
subkutane fettceller "*71%) samt at AGT sekreres og blander seg med den sirkulerende
mengden av AGT 2. Renin-, AT;-reseptor- og ACE-gen er alle funnet 4 vere signifikant
oppregulert i fettvev hos fete hypertensive %!, Dette stemmer godt overens med kliniske
studier som viser okt sirkulerende AGT, sarlig ved abdominal/visceral fedme °*!. En annen
studie viste det samme bortsett fra at AGT-genet var signifikant nedregulert bade hos fete
hypertensive og fete normotensive pasienter ). Det papekes likevel i artikkelen at dette ikke
trenger 4 bety at ang II ikke totalt skilles ut i okt grad hos fete, fordi de har sé stor fettmasse.

Tilstedevarelsen av et fullstendig og funksjonelt RAS i adipocyttene &pner muligheten for at
fettvev kan ha bade en autokrin, parakrin og endokrin funksjon i forhold til utviklingen av
fedmerelatert HT 1),

Ang II er vist 4 spille en rolle for vekst og differensiering av adipocytter [*'*2'7) Det kan
trolig stimulere frigjeringen av leptin, en effekt som kanskje kan motvirkes av gkt sympatisk
aktivitet pga okte katekolaminer '° (som hemmer leptin-gen-ekspresjon). Mye tyder p4 at
ang II ogsé kan vare involvert i kontroll av fedme, ved a regulere lipidsyntese og lagring i
adipocytter '], Det er nylig vist at ang IT inhiberer lipolysen i adipost vev og at det hemmer
differensieringen av humane pre-adipocytter **). Samtidig er det tidligere vist at Ang II forer
til okt plasma-triglycerid-innhold ', Videre kan ang IT muligens spille en rolle i utskillelsen

av noradrenalin (NA) % eller i reguleringen av metabolismen [** i adipest vev.
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Aldosteron

Aldosterons betydning i patogenesen for HT er stottet ved flere eksperimentelle og kliniske
studier (Y. Kliniske studier beskriver okt aldosteronniva i plasma hos fete pasienter med
arteriell HT 4222261209120 Denne assosiasjonen er spesielt tydelig ved visceral fedme
[(4:32.61.93.199218.2191 ' Oppfalging av pasienter har vist at aldosteronnivaet synker ved
vektreduksjon, og det er samtidig signifikant senkning av blodtrykket [*01:93-198.199.218220] 1 oy
stor prospektiv studie er det vist at risiko for utvikling av HT korrelerer positivt med
aldosteron-nivé, ogsé ved niva innenfor de fysiologiske normalgrensene . En av

mekanismene som er foreslatt som arsak til okt aldosteron, er aktivering av adipest RAS
[48,61,68,106,201]

Hiramitsu et al > fant imidlertid en diskrepans mellom aldosteronnivé og PRA hos fete

individer, og denne diskrepansen okte ved okende fedme. Dette stotter en teori om at plasma-

aldosteronniva hos fete oker uavhengig av reninaktivitet 231992052181,

Fedme kan ogsé vaere assosiert med okt aldosteronsensitivitet. Aldosteronblokkade senker
natriumreabsorpsjonen svart effektivt hos hunder [®*), og tatt i betraktning den betydelige
okningen i PRA, og folgelige okning i ang II - som ogsa har direkte stimulerende virkning pa
tubulis natriumreabsorpsjon °*'°) m4 aldosteron ha en sveert kraftig rolle i utviklingen av
fedmeassosiert HT.

Det er et utall av inhibitorer og stimulatorer av aldosteron . ANP er en inhibitor, og er
rapportert og finnes i lavere plasmakonsentrasjon ved fedme *'%*! pga adipese reseptorer for
ANP ¥ Potente ikke-klassiske adrenale stimuli inkluderer et nylig identifisert oksidert
produkt av linolsyre ®*?*#?!1 samt okidasjonsprodukter av andre flerumettede fettsyrer [**%%*),
De kan spille en rolle hos fete eller insulinresistente objekter med okt plasmanivé av fettsyrer,
og hvor gkt oksidativt stress kan fore til okt produksjon av aktive oksiderte derivater av

fettsyrer ). T tillegg kan det selvsagt ligge en genetisk predisposisjon bak **].

Humane adipocytter produserer ikke selv aldosteron ', men skiller ut mer enn 100 ulike
stoffer, felles betenget som adipokiner. Det er vist at noen av disse har potent
mineralkortikoid-stimulerende effekt 174832693 Den gkte aldosteronproduksjonen er
uavhengig av Ang II ** og andre definerte adipokiner /.

Mineralkorikoidfrigjerende faktorer fra subkutane eller viscerale fettceller vil via
sirkulasjonen né binyrebarken og stimulere steroidogenesen pé en endokrin mate. Men
fettceller er ogsé ofte til stede 1 binyrebarken, 1 direkte kontakt med de steroidproduserende
cellene ¥ dette muliggjor ogsé en direkte parakrin interaksjon. Dette tyder altsa p4 en

direkte effekt av adipest vev pa adrenal steroidogenese 112!,

Hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen (HPA) og glukokortikoider
Fedme er assosiert med mange endokrine sykdommer **], inkludert binyre-malfunksjon.
Fedme generelt og visceral fedme spesielt, er sterkt assosiert med hyperaktivitet av
hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen (HPA) “*¢!. Hyperaktiviteten forer til forandringer i
adrenokortikal mineralkortikoid (= aldosteron)-, glukokortikoid (= kortison)- og androgen (=
testosteron)- sekresjon, og dette har konsekvenser for henholdsvis blodtrykksreguleringen,
stress-systemet og muligens pubertets-utvikling **!. Det er ikke klart om forstyrrelsene i
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HPA-akse-reguleringen er sentralt eller perifert (binyren) lokalisert 1**). Ved mulig perifer
lokalisering er hypersensitivitet til adrenokortikotropt hormon (ACTH) diskutert [**).

Glukokortikoider spiller en viktig rolle i reguleringen av fettets metabolisme, funksjon og
distribusjon ['"****?] bl.a. oppreguleres AGT-mRNA i adipocytter av glukokortikoid **%). @kt
glukokortikoid-sekresjon har vert foreslétt involvert 1 utvikling av sentral fedme og relaterte
komplikasjoner *®), som har sveert mange likheter med Cushing syndrom.

Hos de fleste fete individer fins ingen forheyning av sirkulerende kortisonniva **?!, den
patofysiologiske rollen av glukokortikoid ved vanlig fedme er derfor usikker. Lokal okt
aktivitet av glukokortikoid er demonstrert i vev som fettvev og skjelettmuskulatur ved
metabolsk syndrom **!. Aktivitet av enzymet 11p-hydroxysteroid dehydrogenase type 1
(11B-HSD1), som danner aktiv kortisol fra inaktiv 11-keto-form, er signifikant ekt i fettvev
fra fete mennesker og gnagere, noe som kan tyde pé lokal reamplifisering av glukokortikoid
ved fedme og metabolsk syndrom **2. Det er ogsd papekt at en negativ-feedback-mekanisme,
der okt glukokortikoidproduksjon i adipest vev supprimerer den HPA-medierte
glukukortikoidsyntesen, kan vaere drsak til at en ikke finner okt plasma-glukokortikoider %,
Eksperimentelle studier der primare humane adipocytter er blitt inkubert med hydrokortison,
har vist en tidsbegrenset okning i ekspresjon av genet for AT;-reseptorer pa adipocyttene *¢1,
Det kan da reises spersmal om ekt lokal produksjon av hydrokortison kan bidra til den okte
ekspresjonen av AT, -reseptorgenet som ble observert hos de fete hypertensive kvinner.

Til sammen tyder dette pa at overekspresjon av 113-HSD1 1 fett er nok til & forarsake
saltsensitiv HT mediert via et aktivisert RAS.

Dataene belyser potensiell rolle av adipest glukokortikoid reaktivering med pafelgende RAS-
aktiviering i1 patofysiologien av metabolsk syndrom, og kan tyde pa at et teoretisk
medikament som inhiberer 11B-HSD1 i fettvev kan forbedre syndromets mangefoldige
patologiske egenskaper, inkludert HT.

Det sympatiske nervesystemet
Det er rikelig med beviser for gkt sympatisk aktivering ved fedme !''7***!, T kliniske studier er
det vist at ekt sympatisk aktivering, bade til nyrene '~ og til skjelettmuskulatur "), gker med
okende overvekt ****!. Det er videre vist at sympatisk nerveaktivitet i muskler er forhayet
hos menn med sterre visceral fettmengde sammenliknet med menn med mindre visceralt fett
[72.193223] g3kt plasma-NA er assosiert med hoyere insidens av HT ved fedme 1**°!. Motsatt er
det vist at vektreduksjon folges av redusert sympatisk nerveaktivitet dokumentert ved
reduksjon i plasma-NA [1-7%-109206.211.227]

Generelt er det vist et signifikant, om enn marginalt, heyere hvilestoffskifte hos overvektige
hypertensive sammenliknet med normotensive, korrigert for alder og BMI %%,

En rekke dyrestudier har vist at aktivering av det sympatiske nervesystemet spiller en viktig
rolle i utviklingen av fedmerelatert HT [1.30.72.96.104.109.117) Dyt or vist at o/ B-adrenerge
reseptor-antagonister ['°Y og renal denervasjon **'%*'!] signifikant svekker stigningen i
arterielt BT assosiert med vektokning ved diettindusert fedme hos dyremodeller, noe som
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understotter en aktivering av det sympatiske nervesystemet som en viktig arsak til
fedmeindusert HT.

Den sympatiske overaktiviteten er assosiert med ekning i puls, minuttvolum, TPR og renal
tubulaer Na -reabsorpsjon 1114221 ‘som alle bidrar til okt BT. Disse forandringene er en
direkte konsekvens av a- og B-reseptor-stimulering, og en indirekte effekt av sympatisk
aktivering av andre vasopressor-systemer som RAS.

Mekanismen for hvordan fedme forer til okt sympatisk aktivitet er ikke fullstendig avdekket.
Men en rekke faktorer er aktuelle bidragsytere:

1: Hyperleptinemi er vist a oke sympatisk nerveaktivitet ['1-2!13031.93:103117.222] ‘\fooan Carlyle
et al *) fant at den leptininduserte okningen i BT og puls kan hindres komplett ved adrenerg
reseptorblokkade (a + ) hos rotter, mens den kroniske effekter av leptin pé insulin- og
glukosemetabolisme ikke endres av adrenerg blokkade. Dette er forenlig med at leptin utgjor
en viktig link mellom fedme, okt adrenerg aktivitet og HT 1%,

2: Hyperinsulinemi (pga insulinresistens) er vist 4 oke sympatisk nerveaktivitet ''*'*??. Det er
altsa en insulin-indusert sympatikus-aktivering samtidig med en metabolsk insulinresistens,
noe som har gitt grunnlag for teorien om en selektiv insulinresistens ved fedme. Kliniske
studier har vist at akutt hyperinsulinemi eker sympatisk fyring i muskler, og at insulinnivéer
korrelerer med BT over et vidt spekter av arterielt BT '),

3: Nivéet av frie fettsyrer (FFA) er forheyet ved fedme, noe som kan skyldes flere faktorer:
okt fettmasse, sympatisk stimulert lipolyse, redusert FFA-forbruk og/eller insulinresistens
(insulin hemmer normalt hormonsensitiv lipase) . To hovedmekanismer er foreslatt for
hvordan FFA kan forheye arterielt BT: endotelial dysfunksjon og sympatisk aktivering.
Stepniakowski et al har i flere studier demonstrert at FFA gker den vaskulare responsen til a-
adrenerge agonister '), Grekin et al. har foreslatt at leveren, via sine afferente nervefibre, kan
indusere aktivering av sympatikus, nar intrahepatisk FFA-konsentrasjon er hay .
Hypotesen er basert pa at det er funnet at akutt infusjon av FFA (oleate) i porta-sirkulasjonen
pa normale rotter forer til gkt BT som kan hindres ved a;-adrenerg blokkade. Den hoyere
sympatiske tonusen hos individer med abdominal fedme kan derfor forklares ut fra hoyere
hepatisk levering av FFA og folgende sympatisk aktivering. Den ekte frigjoringen av frie
fettsyrer til portavenen ved lipolyse i visceralt fettvev gker med gkende fettmasse, og kan
derfor forklare den sterke assoisasjonen mellom visceral fedme og okt sympatisk
nerveaktivitet og blodtrykk 6%,

4: Endotelial dysfunksjon pga insulinresistens og/eller forheyede FFA har vert mistenkt i &
stimulere sympatisk nerveaktivitet. Endotel-derivert NO diffunderer normalt lett til
nzrliggende adrenergt innerverte arer, og inhiberer frigjoring av noradrenalin ', Hvis
endotelt NO-frigjoring er svekket, kan sympatisk aktivitet kanskje vere forhoyet pga denne
manglende suppresjonen.

5: Hyperaldosteronemi / hyptalamus-hypofyse akse dysfunksjon har veert foreslatt som
stimulator til sympatikus gjennom direkte effekt pd CNS 1%,

6: Obstruktiv sevnapné (OSA) er hyppig hos fete mennesker, og kan fore til kronisk ekning i
det sympatiske nervesystemets aktivitet. Flere apneiske perioder gjennom natten ferer til
stimulering av kjemoreseptorene, som igjen stimulerer det sympatiske nervesystemet.
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Narkiewicz et al har vist at gkt sympatisk aktivitet ved obstruktiv sevnapne bade hos slanke
og fete faktisk vedvarer pa dagtid !>,

7: Okt kalori-inntak stimulerer og faste/kalorideprivasjon inhiberer sympatisk aktivitet
(L7232 Det er vist at det er karbohydrat- og fettinnholdet, heller enn totalt kaloriinnhold
som, stér for effekten pa 7).

8: Barorefleksdysfunksjon bidrar til okt sympatisk aktivitet da barorerefleksene normalt
hemmer sympatikus.

9: Okt Ang Il-niva i plasma stimulerer sympatikus direkte. Og dette blir en selvforsterkende
effekt fordi NA fra sympatiske nerveender stimulerer utskillelsen av renin, som igjen forer til
okt mengde Ang II.

Leptin

Hyvitt fettvev ble tidligere betraktet hovedsakelig som lipid, og dermed energilager. Etter
oppdagelsen av tumor nekrosefaktor (TNF)-a 1 1993 og leptin i 1994 [12233] ‘har en identifisert
flere peptider og proteiner secernert fra hvite adipocytter med potensielle autokrine og
parakrine effekter pa fettmetabolismen, eller endokrine effekter pa fjerntliggende organer
Fettvev deltar altsé i reguleringen av ulike homeostatiske prosesser som et endokrint organ,
og secernerer mange biologiske aktive molekyler [***!. Avdekking av mekanismer som
regulerer appetitt og metabolisme kan fore til nye terapiformer for fedme-assosiert HT.

(48]

Leptin og nyre

Nyrene uttrykker leptinreseptorer og tyder pé at leptin kan uteve funksjonelle effekter her
(11531 Tidligere studier har péstatt at leptin kan ha bade natriuretiske og antinatriuretiske
virkninger **°!. Bevis som stotter en natriuretisk effekt kommer hovedsakelig fra studier som
viser at akutte injeksjoner eller infusjoner av suprafysiologiske nivaer av leptin kan gi okt
natriurese og diurese ''?%** uten endret nyreblodstrem eller GFR. Disse studiene tydet pa at
leptineffekten trolig var lokal, via direkte tubular virkning.

I andre studier **! er det ikke funnet noen signifikant endring i Na'-eksresjon eller urinvolum
under kronisk infusjon av leptin til forheyede fysiologiske eller patologiske nivéer. Mangel av
okt Na'-ekskresjon tross okt arterielt trykk kan likevel tyde p4 at leptin skiftet det renale
trykknatriurese-forholdet til et hayere BT. I mangel av svekket trykknatriurese, ville et okt BT
tendert til & oke renal Na'- og vannekskresjon **”*!. Den eventuelle effekten av leptin til &
endre renal trykkdiurese ser ikke ut til & medieres ved renal vasokonstriksjon eller redusert
GFR, fordi GFR ikke ble signifikant redusert under kronisk leptininfusjon *°!.

Om nyreeffektene sett ved leptininfusjon bare skyldes lokal effekt er tvilsom, da leptin ogsa
oker renal sympatisk aktivitet.

Leptin og det sympatiske nervesystemet
Som sagt er det vist at leptin gker sympatisk nerveaktivitet i termogene vev. Sterre diskusjon

har det veert omkring leptins rolle for sympatisk eksitasjon i non-termogene vev.

Flere studier har vist at infusjon av leptin i forseksdyr, bade intravenest og
intracerebroventrikulart, okte sympatisk aktivitet i flere vev, inkludert nyrene, binyrene og
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brunt fettvev, og at denne eksitasjonen er doseavhengig '"*'**%*"** Dyremodeller for

diettfedme har ogsa vist forhoyet renal sympatisk aktivitet !'*. Eikelis et al. ***! har nylig har
vist en sterk korrelasjon mellom leptin-plasmakonsentrasjon og renal sympatisk aktivitet over
et stort spekter av leptinnivaer hos menn med vidt ulikt fedme. I et museforsek fra 2005 med
diettindusert fedme og signifikant hyperleptinemi, ble det derimot ikke vist gkt basal
sympatisk aktivitet verken renalt, lumbalt eller 1 brunt fettvev.

I forsek med anesteserte slanke rotter var leptinindusert sympatoaktivering fortsatt til stede
etter transeksjon av sympatiske nerver distalt for mélingsstedet, noe som tyder pa at gkt
aktivitet var fra efferente, og ikke afferente nerver. Flere studier har demonstrert at sentral
administrering av leptin oker sympatisk nerveaktivering i forseksdyr [*2'*¥, og tyder pa at
sympatisk aktivering av leptin primart medieres via CNS.

Funksjonen av at leptin eker sympatikusaktiviteten i alle disse vevene er usikkert. Det er nylig
funnet et uncoupling protein som uttrykkes i de fleste humane vev (UCP-2), som teoretisk kan
stotte en metabolsk effekt av sympatikoaktivering via leptin ogsa i tradisjonelt sett ikke-
termogene vev, f.eks. nyre !''*’!. Alternativt kan leptins vide sympatoaktivering reflektere en
storre rolle av leptin for kontroll av autonom funksjon.

Flere forsek har vist at leptininjeksjon/infusjon aktiverer sympatisk aktivitet i nyren !''+1**7],
Dette tyder pa at leptin spiller en rolle i kardiovaskulaer regulering. @kt sympatisk pavirkning
av nyrene forer til okt renal tubulaer Na-reabsorpsjon, redusert renal blodstrem og GFR, renal
vasokonstriksjon, og okt reninfrigjoring !'*!. Disse endringene fremmer stigning av BT. Som
vi né skal se, har mange studier vist BT-hevende effekt av leptin, som da muligens kan
medieres via en slik renal sympatisk aktivering.

Leptin og BT-regulering
Okning i1 plasma-leptinniva kan vare en viktig link mellom fedme, sympatisk aktivering og

HT. En rekke studier har rapporterer at plasma-leptin niva er ekt hos hypertensive personer
[21,72]

Akutt hyperleptinemi har tross gkt sympatisk aktivitet vist minimal effekt pa BT 1 dyreforsgk
(2126271 "Det kan hende at langvarig utsettelse for hyperleptinemi er nedvendig for full
pressoreffekt av renal sympatoeksitasjon. Alternativt har leptin tilleggseffekter pa
kardiovaskular aktivitet som motvirker sympatisk mediert vasokonstriksjon Fete rotter med
ulike leptinreseptor-mutasjoner har vist markert BT-gkning, der det gkte blodtrykket har sett
ut til 4 vaere assosiert med fete genotyper, men altsd uavhengig av leptin ', Dette kan
indikere at fedme-HT er uavhengig av leptin, evt at andre leptinreseptorer enn de
odlagte/muterte fungerer pd BT.

Kronisk hyperleptinemi ved infusjon (ogsé intracerebroventrikulzrt i noen studier "% og
transgen overekspresjon av leptin har absolutt vist & gke arterielt BT 1 dyreforsgk uavhengig
av vekt/kalori-inntak !?2!-20324371105:2361 4 e forsok ble leptindosene beregnet til & gi en
konsentrasjon tilsvarende det en ser ved alvorlig human fedme >, Motsatt forer
leptinmangel til redusert arterielt trykk, tross alvorlig fedme !*2%*"!, Bade akutt og kronisk
BT-gkning har i forsek blitt fullstendig opphevet ved kombinerte al-adrenerge og [3-
adrenerge blokkere (2126711051 " o]jer ganglion-blokkere 21§ doser som ikke affiserte BT hos
kontrolldyrene. Dette kan tyde pé at BT-forheyning hos transgene tynne mus er mediert via
sympatisk aktivering.
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Det ser altsé ut som leptin medierer BT-gkning via sentral aktivering av sympatikus, selv om
en ikke kan utelukke at leptin ogsd kan eke BT via perifere mekanismer, fordi leptinreseptorer
ogsé uttrykkes i perifere vev, inkludert vaskulart endotel og binyremarg "),

Men hvor viktig adrenerg aktivering er for langtids kardiovaskuler virkning av leptin er ikke
avklart.

Tidligere studier indikerer at leptin har virkninger som tenderer til & dempe dets effekter pa
BT %] f.eks. hemme inhibering av NO-syntese og oke renal natrium- og vannutskillelse
312381 Kroniske effekter av leptin pa kardiovaskuler funksjon invovlerer altsa komplekse
interaksjoner mellom pressor- og depressormekanismer. Den kroniske effekten synes dog a

2
vare mest pressor L 38].

Kliniske egenskaper ved fedmerelatert HT inkluderer Na-retensjon med samtidig ekning av
blodvolum og minuttvolum "% Leptin og Na'-retensjon er omdiskutert, men det er uansett
ikke vist at kronisk hyperleptinemi gir gkt blod- og minuttvolum, og det er dermed ikke i
stand til & rekapitulere alle tegn og symptomer pa fedme-relatert HT.

De fleste forsek er gjort pd dyr. Videre er ingen signifikant BT-endring rapportert hos
leptinbehandlede mennesker !, Muligens kan artsforskjeller i leptin-indusert BT-gkning
forklare dette.

Klinisk relevans

Plasma-leptin eker proporsjonalt med graden av fedme bade hos gnagere og mennesker
(211051952391 ‘et er dog vist at visceralt fett er lavere assosiert med leptin enn subkutant !
Den signifikant forheyede sirkulerende konsentrasjoner av leptin hos de fleste fete mennesker
(113125239  an veere uttrykk for at “leptin-resistens”, der leptin ikke lenger virker apetitt-
hemmende eller metabolismeekende, bidrar til utvikling av fedme. Andre igjen har spekulert i
om selve hyperleptinemi rett og slett er involvert i fedmens patogenese. Uansett om
hyperleptinemien er resultat av eller drsak til fedme, har leptin blitt framhevet som en
arsakskanditat for utviklingen av fedmens folgesykdommer.

72]

Det er foreslatt at leptinresistensen assosiert med fedme kanskje er selektiv og sparer noen av
virkningene av leptin. I noen dyremodeller er fedme assosiert med resistens mot leptins effekt
pa matinntak og kroppsvekt, mens egkningen av renal sympatiks nervestrom og BT er bevart;

selektiv leptinresistens 32122401,

Sentral administrering av en a-MSH-antagonist er vist & gi markert okning i matinntak hos
mus, men ingen signifikant endring av BT #'***, Dette tyder p4 at redusert matinntak og
BT-forheying hos transgene tynne mus er mediert via ulike mekanismer. Andre studier
derimot, har vist at bade metabolisme- og BT-effekter av leptin medieres via det
hypotalamiske melanokortine systemet *'*%] og at en evt selektiv resistens m4 sitte et
senere sted 1 reaksjonsveiene.

Noen har spekulert i om nedsatt transport av leptin over blod-hjerne-barrieren er arsak til
leptinresistens 11131 Men studier som viser at den sympatiske aktiviteten av leptin, som den
metabolske, gar via CNS 32124 ysannsynliggjer dette. Mer aktuelt er teorien om at selektiv
resistens kan skyldes leptins manglende evne til & aktivere nedstremssignaler i nucleus
arcuata[,5 2r]nens leptins virkning 1 andre kardiovaskulaer-assosierte hypotalamiske omrader er
bevart .
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I tillegg til leptins mulige direkte skadelige kardiovaskulare effekter, bl.a. ekning av
sympatikusaktiviet, okt adrenerg respons, nedsatt Na-utskillelse 1 nyre og nedsatt NO-
produksjon i endotel, vil hyperleptinemi og nedsatt leptinfelsomhet kunne medfere redusert
beta-oksydering av frie fettsyrer med pafelgende opphopning av triglycerider utenom fettvev
og organdysfunksjon bl.a. i hjerte °**'!. Dette viser at hyperleptinemi og nedsatt
leptinfolsomhet ved siden av & vare en evt nekkelfaktor ved HT hos overvektige og type 2
diabetikere, ogsa kan bidra til andre kardiovaskulere komplikasjoner.

MC4R-teorien

En potensiell mekanisme som kan linke fedme, sympatisk nerveaktivering og HT er pro-
opiomelanocortin (POMC)-reaksjonen som aktiverer det hypotalamiske melanokortine
systemet og er en hovedregulator av energibalansen, som vi alt har sett i forbindelse med
leptin. Nye studier tyder pé at det hypotalamiske melanokortine systemet ogsa kan vare viktig
i kardiovaskular regulering og stimulering av sympatisk aktivitet [*.

Kronisk blokade av MC3/4R i CNS i 12 dager gav rask vektokning uten BT-stingning [**).
Fordi vektekning normalt forer til BT-stigning, kan disse observasjonene tyde pa at en
funksjonell MC3/4R er nedvendig for at overdrevet vektokning skal gke sympatisk
nerveaktivitet og arterielt trykk.

Data fra en studie av Tallam et al. i 2005 [*) viste at MC4R-manglende mus verken var
hypertensive eller saltsensitive til tross for at de hadde mange karakteristika pa metabolsk
syndrom, inkludert fedme med ekt visceralt fett, hyperleptinemi og hyperinsulinemi, som
normalt tenderer til & oke arterielt BT. Andre studier viser tilsvarende resultater 2*'2*].
Dermed er det sannsynlig at funksjonell MC4R kan vare nedvendig for fedmens evne til & gi
okt arterielt trykk. Det at musene hadde hyperleptinemi og ikke HT, kan tyde pé at leptin ikke
spiller noen rolle for fedmerelatert HT. Alternativt er den avhengig av MC4R for formidling
av sin hypertensive effekt ***).

Leptin, visceral fettakkumulering og MC4R er alle assosiert med aktivering av det sympatiske
nervesystemet og HT. Muligens er det MC4R som medierer den sympatoeksitatoriske
virkningen av leptin og visceral fedme. Men ikke alle stotter en slik teori. Sentral
administrering av en a-MSH-antagonist er vist & gi markert ekning 1 matinntak hos mus, men

ingen signifikant endring av BT [2T.42-44]

Andre adipokiner

Longitudinelle og cross-sectionale studier indikerer at ogsa andre adipokiner kan spille en
rolle i kardiovaskuler risiko ved fedme, og kanskje vare uavhengige risikofaktorer for HT, og
potensielle angrepspunkter ved terapi ved fedmeassoiert HT P2,

Ghrelin: Lavt plasma-ghrelin er assosiert med HT. Ghrelin har vist seg & supprimere renal
sympatisk aktivitet og & senke arterielt blodtrykk 2.

Adiponectin: Adiponectin er nedregulert hos fete individer '), sarlig ved visceral fedme .
Plasma adiponectin konsentrasjon er signifikant lavere hos menn med HT enn i normotensive
menn, og det er negativt korrelert med BT hos personer uten HT. Adiponectin er vist & oke
insulin-sensitiviteten ved sin virkning pa lever og muskel °*!. Nedsatte nivéer av adiponectin
gir nedsatt insulinsensitivitet.

Andre: Viscerale fettceller viser gkt produksjon av angiotensiongen, IL-6 og PAI-1, hvilket
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stimulerer til CRP-produksjon i leveren, fibrose i nyre og hjerte og vaskuler aterosklerose,
samt stimulerer aktiviteten av det sympatiske nervesystemet °%,

Hyperinsulinemi og insulinresistens
Insulinresistens og hyperinsulinemi er sentrale komponenter i metabolsk syndrom 7?1,
Insulinresistens ved fedme kan anses som en mekanisme for & stabilisere vekten ved &
begrense fettlagring i1 adipest vev, samt via hyperinsulinemi & gke sympatisk drevet
metabolisme ['""). Mange mener at insulinresistensen og kompensatorisk hyperinsulinemi
forer til HT hos fete, og séledes er en uensket konsekvens av mekanismer som hos
overvektige skal bidra til & begrense videre vektekning.
Insulinresistens og hyperinsulinemi er hyppig assosiert med fedme !'""**), og vekttap
reduserer plasma-insulinnivé ">, Linken er sterkest ved visceral fedme . Dessuten er det
rapportert en positiv korrelasjon mellom insulin og BT hos fete pasienter 2.
Hyperinsulinemi og insulinresistens skal ogsa vere assosiert med HT uavhengig av fedme
32291 Ferrannini et al. har gétt si langt 4 pasta at essensiell HT uunngaelig er en insulin-
resistent tilstand ***), og har funnet at BT og plasma-insulin faktisk er korrelert ogsa hos
normotensive **). Likevel er ikke alle hypertensive mennesker insulinresistent, og ikke alle
med hyperinsulinemi og insulinresistens har HT **!, T tillegg er det en kjent sak at
korrelasjonsstudier verken kan bevise eller utelukke et arsaks-effekt forhold.

Ved akutte insulins-infusjonsstudier er det rapportert akutt BT-stigning, og i tillegg mange
renale, neurale og kardiovaskuleare effekter av dette hormonet, som ved kronisk varighet ville
fort til HT. Det er viktig & huske at akutte responser dog ikke alltid predikerer kroniske
langtidseffekter.

I den eventuelle ssmmenhengen mellom insulinresistens, hyperinsulinemi, og fedme-relatert
HT, har insulinresistens blitt sett pd som en mulig metabolsk fellesnevner. Insulinresistens
induserer kompensatorisk gkt plasmainsulinkonsentrasjon for a opprettholde
glukosehomeostase *°!. T folge mange forer hyperinsulinemi deretter, via ulike mekanismer,
til okt BT "'%?*. Mens noen mener at insulinresistent via andre mekanismer kan oke BT
uavhengig av hyperinsulinemi ***".

Teorier for hvordan hyperinsulinemi gir HT (hovedsakelig basert pa akutte insulininfusjons-
studier).

1: Pavirkning av sympatisk nervesystem: Insulin stimulerer det sympatiske nervesystemet
[1,21,81,112,171]. Det er vist at gkt glukose- og fettinntak gir parallelle gkninger i plasma-
insulin og vevs-noradrenalin turnover, en effekt uavhengig av kaloriinntak [**''***°!, De fleste
studier har brukt nonfysiologiske insulindoser, men en studie av Anderson et al. med
patologiske insulindoser stimulerte sympatisk nervesystem hos mennesker, men gav ikke BT-
okning ***!. Mulige mekanismer for hvordan insulin gir okt sympatikusaktivitet:
o Direkte aktiv stimulerende effekt pa det sympatiske nervesystemet [''%22,
o Via indusert hypoglykemi, som eker plasmaadrenalinkonsentrasjon !''>?%%],
o Via leptin: Det er vist en signifikant korrelasjon mellom plasma-insulin og
leptinkonsentrasjoner *'1, og at insulin eker syntesen og sekresjonen av leptin i
fettvev in vivo '®?!. Aizawa Abe et al. har derfor foreslétt at fedmerelatert

hyperinsulinemi kan indusere hyperleptinemi som gker sympatisk
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nerveaktivitet, og dermed mer indirekte enn direkte bidra til en signifikant BT-
forheyning hos fete *'!. Dette er dog en lite omtalt teori.
o Barorefleks-medierte justeringer til systemisk insulinmediert vasodilatasjon.

2: Pévirkning av nyrene: Insulin eker natrium-reabsorpsjon i nyrene !=!*31212617L19] pyenpe
effekten av insulin skyldes trolig direkte pavirkning av nyrene ['*****) men har oss bekjent
ikke blitt demonstrert kronisk. Csabi ***! fant ingen sammenheng mellom insulinniva og
redusert natrium-utskillelse hos fete barn.

3: Pavirkning av vaskulatur: Strukturelle endringer med ekt vaskular motstand vil fore til HT
bare hvis renal vaskulatur (serlig preglomerulare érer) ogsa rammes. Ellers vil okt natriurese
veie opp for trykkekningen ***. Men RBF (renal blood flow) var ekt hos hos fete,
hyperinsulinemiske hunder med diettindusert HT **°!. Dessuten er renal vaskular motsand
lavere og RBF heyere hos fete hypertensive pasienter ***). Teorien er derfor darlig
dokumentert.
Aktuelle mekanismer:
o Insulins mitogene effekt induserer okt vaskuleer motstand pga proliferasjon av
vaskulare glatte muskelceller 1222112171229
o Dyslipidemisk virkning av insulin kan indusere aterosklerose og ekt vaskulaer
motstand [,

4: Kombinasjon: Noen studier papeker at flere mekanismer trolig er involvert: 21-11%171-248]

Kroniske hyperinsulinemi

Flere studier er gjort pa hunder med kronisk infusjon av insulin samtidig med glukoseinfusjon
som bevarte normal plasma-glukose. Disse har ikke vist forhayet BT P%*7?] Studiene
demonstrerte dessuten at den direkte antinatriuretiske virkningen av insulin var mild, og at
mye av Na-retensjonen som skjedde ved systemisk insulin-administrering kanskje skyldes en
perifer vasodilatorisk effekt og depressoreffekt ved hyperinsulinemi (229 Tilsvarende forsok
hos rotter har vist at kronisk insulininfusjon ved euglykemisk tilstand gir ekt arterielt trykk
som kan vedvare minst 7 dager, men som ikke kunne tilskrives signifikant Na'-retensjon eller
okt aktivitet av RAS **°1. Nye studier med kronisk forheyet insulin i CNS til patofysiologiske
nivaer som en ser ved fedme, har ikke fort til vedvarende okt BT hos rotter 431 Om
resultatene fra disse studiene kan overfores til mennesker er usikkert.

Kliniske studier

Somatostatin reduserer insulinnivaet. I kliniske studier er det vist at somatostatin ferer til
redusert BT og plasmainsulin hos insulinresistente, hyperinsulemiske personer med HT %2,
En vet ikke om dette skyldes den insulinsenkende effekten alene, eller evt andre effekter av
somatostatin.

Alt 1 alt er det bare noen fa studier som eksperimentelt har talt for at hyperinsulinemi kan gi
HT 22248230 5 de fleste studier har ikke klart & vise at kronisk okt plasma-insulin per se
kan produsere vedvarende gkt arterielt BT. Dette til tross for at epidemiologiske studier og
korrelasjonsstudier impliserer dette. Heller ikke er det vist at pasienter med insolinom og
plasma-insulin nivé 4-5 ganger normalt, har hatt okt sympatikusaktivitet eller HT 2%,
Andre studier har rapportert at blodtrykket hos mennesker var relativt insensitivt til
insulinnivaer ?*'**. Et viktig poeng er likevel at friske normotensive mennesker, si vel som
hunder, ikke er insulinresistente, en egenskap som er hyppig hos fete hypertensive. Det er
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derfor en mulighet at insulinresistens med eller uten hyperinsulinemi, i seg selv er en
avgjorende faktor.

Insulinresistens og BT-regulering

Det er foreslatt at det mé finnes en selektiv insulinresistens for & forklare samtidig metabolske
insulinresistensen og vedvarende folsomhet av insulin som gir sympatoeksitatoriske effekter
og renal Na'-reternerende virkning [""'*!. Vedvarende nyrefolsomhet til insulin er demonstrert
hos ellers insulin-resistente objekter ' og personer med abdominal fedme er rapportert
sensitive for insulins effekt pa sympatikusaktivitet til tross for resistens for effekten av insulin
pé glukose-opptak 7.

En viktig effekt av insulin er okt glukoseopptak og utnyttelse, som igjen gir okt metabolisme
[30], som videre gir perifer vasodilatasjon og redusert total perifer motstand. Flere kliniske
studier har indikert at denne effekten av insulin er redusert hos insulinresistente mennesker,
inkludert fete objekter ['**'*!1 og pasienter med diabetes "), Ut fra dette kan en tenke seg at
denne vasodilatoriske effekten normalt hindrer insulinet fra & gke blodtrykket ved
hyperinsulinemi, men at selektiv insulinresistens i endoteliale celler vil kunne svekke
vasodilatorisk insulinmediert virkning '***?*! 1 en studie med kronisk insulinsinfusjon i
nyrearterien hos uninefrektomerte hunder %!, der signifikant stigning i plasma-insulin ble
hindret, ble det likevel ikke malt noen blodtrykksstigning. Dette indikerer at en eventuelt
antinatriuretisk effekt av insulin ikke var i stand til & eke blodtrykket, til tross for at insulinets
vasodilatoriske respons var hindret. Likevel kan en ikke utelukke at indirekte renale og
sirkulatoriske effekter av systemisk insulin, f.eks. via det sympatiske nervesystemet, ville gitt
HT ved hindret reduksjon i perifer resistens pga insulinresistens. Andre forsgk har vist at
hunder med insulinresistens ikke far noen signifikant endring i TPR ved insulininfusjon, som
tyder pa en hemmet systemisk vasodilatorisk effekt av insulinet. Likevel fikk hundene ikke
HT . Disse forsokene tyder p4 at teorien om at insulinresistens endrer BT-responsen til
kronisk hyperinsulinemi neppe kan vere en fullstendig forklaring av fedmerelatert HT.

En annen teori gér ut pa at insulinresistens kan opprettholde, og evt eke, vaskular tonus via
en mer direkte interaksjon med regulatoriske mekanismer av vaskuler glatt
muskelkontraksjon, og dermed eke TPR. Studier har vist at insulin svekker karmuskulaturens
respons pa konstriktor-agonister, selektivt eker alfa,-adrenerg entodelial vasorelaksering ved
a potensere endotelial NO-produksjon og kanskje har en direkte vasodilatorisk virkning via
stimulering av Na'-K'-ATPasen og evt Ca-ATPasen i vaskuler glatt muskulatur. I
insulinresistente tilstander ville insulinets evne til & redusere intracelluler kalsium-
konsentrasjon vare svekket, og okt kalsiuminnhold ville gi ekt vaskulaer tonus. Selv om det er
vist en slik kalsiumekning hos insulinresistente fete rotter, kan en selvsagt ikke utelukke at
dette skyldes andre arsaker. Uansett representerer dette en teori for hvordan insulinresistens,
uavhengig av hyperinsulinemi, kan bidra til utvikling av fedmeassosiert HT. Men som
tidligere nevnt vil gkt perifer motstand alene ikke gi HT, med mindre endringene ogsé skjedde
i renale drer og gav forstyrret trykknatriurese. Det er studier som taler for at dette ikke er
tilfelle ved fedme og insulinresistens. Et annet motargument er at minuttvolum og blodstrom
til mange vev er okt, heller enn redusert, hos fete hypertensive, mens disse har vaert normale
eller redusert 1 forsek med HT ved vasokonstriksjon i forsgk. Det er dessuten vist at heydose
aspirin nesten gav 70 % reduksjon i grad av insulinresistens, mens det ikke hadde noen effekt
pé blodtrykket hos hunder med fedmeindusert HT og insulinresistens !''"*%.

Flere forsgk har vist at okt sympatikusaktivitet reduserer insulinvirkning "', Ut fra tidligere
forsek ' og egen studie av hunder pa fet diett, der de testet ulike medikamenters effekt pa
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utvikling av fedmeindusert HT og insulinresistens, konkluderte Rocchini et al. med at kronisk
aktivering av sentralt sympatisk nervesystem er arsak til bade fedmerelatert insulinresistens
og fedmerelatert HT, heller enn at insulinresistens gir HT eller vise versa !''”. Studien mente
at insulinresistens medieres via sentral og/eller perifere a,-adrenoceptorer, mens HT medieres
via a;- og B-adrenoceptorer.

Oppsummering

Det finnes altsa en del belegg for at insulinresistens og hyperinsulinemi ikke fullstendig kan
forklare den fedmeinduserte HT, samtidig som det bare er noen fi studier som ekspirimentelt
har talt for at hyperinsulinemi og/eller insulinresistens kan gi HT. Assosiasjonen mellom
hyperinsulinemi og BT er sterk, men ikke helt konsekvent i epidemiologiske studier. Senere
studier tyder heller pa et felles opphav til insulinresistens/hyperinsulinemi og HT ved fedme.
Likevel kan en selvsagt fremdeles ikke utelukke at insulinresistens/hyperinsulinemi kan bidra
til HT via andre, til nd ukjente mekanismer.

Obstruktiv sevnapné (OSA)
Fedme er en viktig risikofaktor for obstruktiv sevnapne [">***1, 10 % vektokning gir 6 ganger
okt risiko for & f4 OSA "], Det virker som om OSA er sterkere assosiert med visceral fedme
enn total fedme ["*. Fordi CPAP-behandling, en anerkjent behandling av OSA, er vist 4 gi
vektreduksjon og mindre visceralt fettvev '*!, kan en lure p4 om OSA ogs4 kan bidra til
fedme.

Fedme forer trolig til OSA via anatomisk akkumuleringa av fettvev som forer til kompresjon
og kollaps av luftveiene el endringer i luftveienes funksjon. Fedme kan dessuten muligens gi
apné via sentrale mekanismer som gir endring i reguleringen av luftveistonus eller
ventilasjonsregulering, via leptin som er ventilasjonshemmende ved & virke pa
kjemorefleksfunksjonen .

Obstruktiv sevnapné har veert linket til HT i bade kliniske og epidemiologiske studier %],
Det er derfor lett & tenke seg OSA som en mulig mekanisme for fedmeassosiert HT. Samtidig
er det vist at effekten av fedme og OSA pa BT er additiv, og at sevnapné er en selvstendig
risikofaktor for utvikling av HT B3] (samt andre kardiovaskuleere sykdommer 1251y Dys at en
person med OSA ofte vil ha hgyere BT enn en person uten OSA tross lik BMI. Men sé lenge
en anser fedme som etiologisk faktor for OSA, vil ogsd OSA’s BT-gkende effekt indirekte
kunne tillegges fedmen. Siden fedme ogsa uten OSA kan gi HT, ser det altsd ut som om OSA
bare er enda en vei fedmen kan ga for 4 gke BT, i tillegg til andre mekanismer.

Faktorene som linker OSA og HT er uklare, men kan inkludere amplifisering av fedmens
effekter pa aktivitet av sympatisk nervesystem, RAAS og/eller andre humorale, metabolske

og nevroendokrine faktorer ['>'%%),

Teorier for hvordan OSA kan bidra til HT (hos fete):

1: Aktivering av det sympatiske nervesystemet: Pa bakgrunn av dyrestudier er det foreslatt at
OSA, pga repeterte intermitterende oppvakning (arousals) med hypoksemi, gir sympatisk
aktivering som gker niva av sirkulerende vasokonstringerende faktorer, f.eks. NA og
endotelin, slik at TPR oker ['">***] som pa sikt videre kan fore til stivning av vaskulzre
vegger [48,93]. Hos mennesker er sympatisk aktivitet i muskler vist & vaere forheyet hos
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pasienter med OSA sammenliknet med kontrollgruppe, dette normaliseres ved bruk av CPAP
[93,231]

2: Aktivering av RAAS: Andre dyrestudier mener & pavise aktivering av RAS **** En ny
studie pd mennesker viser at plasma-Ang II og -aldosteron niva er hgyere hos hypertensive
med OSA, sammenliknet med friske kontroller uten HT og OSA. Hos pasienter med
behandlingsresistent HT var hyperaldosteronisme oftere til stede hos de med pévist OSA, enn
de uten symptomer pd OSA. Utskillelse av aldosteron mélt i 24-t-urin var signifikant heyere
hos pasienter med pavist OSA i forhold til dem uten OSA, mens renin-aktiviteten var nedsatt.
Dette reiser muligheten for at OSA, eller fedme+OSA, stimulerer aldosteronutskillelsen fra
binyrene uavhengig av plasmarenin >/,

3: Forstyrret barorefleks-funksjon: Pasienter med OSA har mindre pulsvariasjon og sterre
blodtrykksvariasjoner. Begge assosiert med lav barorefleksfunksjon, som kan eke risikoen for
HT og hypertensiv endeorganskade [,

4: Hyperleptinemi: En studie > har vist at hos menn med lik BMI hadde de med sovnapné

50 % heayere plasmaleptinnivé, noe som kan tyde pé at fedme sammen med OSA forer til
progresjon og ekt alvorlighetsgrad av begge. Samtidig er hyperleptinemi en mistenkt faktor
for utvikling av HT.

5: Andre: Insulinresistens, oksidativt stress og inflammatorisk stress, endotelial dysfunksjon,
og kanskje forstyrret renal funksjon

Noen studier mener HT hos pasienter med OSA kan vere en fenotype som er resistent til
farmakologiske intervensjoner [>***"2°%1 skiant effektiviteten av HT-behandling hos disse
ikke er godt nok kartlagt. CPAP-behandling ved OSA er vist & gi redusert antall hypoksiske
episoder og redusert sympatikusaktivitet, og forer til lavere BT bade dagtid og nattestid '/,
en god grunn for a kartlegge forekomst av OSA hos fete hypertensive, da denne behandlingen
kan vere til hjelp, serlig ved resistent HT.

Koeksistens av OSA ber ha betydning for forstaelse av kardiovaskular og metabolsk kontroll
hos fete, risiko for HT hos fete og for den potenserende effekt av OSA for utvikling av
kardiovaskulare konsekvenser hos fete hypertonikere.

Endret arteriell barorefleks-funksjon

Baroreseptordysfunksjon ved HT

Det er kjent at barorefleksfunksjonen ofte er hemmet ved kronisk HT ). En hypotese gar ut
pa at barorefleks-dysfunksjon bidrar til ekt sympatisk aktivitet ved HT, noe som er avhengig
av at barorefleksene normalt spiller en rolle 1 kronisk regulering av blodvaskevolum og
arterielt BT.

Baroreseptordysfunksjon ved fedme

Barorefleksen kan veere hemmet ved fedme, og kanskje serlig ved abdominal fedme !
fedmerelatert HT %), Vektreduksjon er vist & oke barorefleksfunksjonen ["***7), Fete
hypertensive mennesker har redusert evne til & supprimere aktiviteten av sympatisk
nervesystem etter akutt farmakologisk indusert okning av BT sammenlignet bade med fete
normotensive og slanke hypertensive [/>**?). Ut fra tradisjonelt syn skulle en slik barorefleks-

125] og
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dysfunksjon ha liten relevans for patogenesen bak fedmerelatert HT, pga barorefleksadapsjon
(2960 Men hvis antagelsene over stemmer, vil en slik dysfunksjon kunne bidra ogs til den
kroniske hypertensjonen ved fedme. Om barorefleks-sensitivitet malt pa dette viset reflekterer
lantgids-influering av barorefleks pa sympatisk nerveaktivitet ved fedme er likevel usikkert.

Som kjent er renin-angiotensin-systemet aktivert ved fedmerelatert HT. Ulikt HT assosiert
med kronisk Ang-II infusjon der renal sympatisk aktivitet er supprimert, er det vist, bade ved
dyre- og menneske forsek, at renal sympatisk aktivitet er okt ved fedmerelatert HT
(29:30.109113] "Dette kan tolkes som at det skjer en reduksjon av barorefleksfunksjon, som igjen
tillater sympatoeksitatorisk influering av Angll og andre faktorer.

Andre teorier pa arsak til fedme-HT peker blant annet mot sympatoeksitatorisk virkning av
Ang-IT #2%19%1 59 Jeptin. Men sentral virkning av bdde Ang-II og leptin som eker sympatisk
aktivitet er barosensitiv ***'¥. Derfor kan den progressive hemmingen av baroreflekskontroll
av sympatisk aktivitet under utviklingen av fedmerelatert HT vere sveaert signifikant i & bidra
til videre okning 1 sympatisk aktivitet og arterielt trykk i de mer avanserte tilfellene av
fedmerelatert HT %2>

Pa bakgrunn av dette gjorde Lohmeier et al. 1 2003 en immunohistokjemisk studie for &
vurdere aktiveringen av medullaere nevroner i den sentrale baroreseptor-refleks-
reaksjonsveien hos hunder med fedme-indusert HT ''”). Han fant hos disse kronisk aktivitet i
baroreseptorsensitive nevroner som normalt hemmer sympatoeksitatoriske fibre. Likevel var
det signifikant ekt antall aktive barorefleksrelaterte sympatoeksitatoriske celler. Dette kan
tyde pa at sympatoeksitatoriske input dominerer over den inhibitoriske effekten av
barorefleksen, og stetter observasjonene om at sympatisk aktivitet i nyrene og andre
vaskulaere senger er okt ved fedmerelatert HT 22019911321 T kontrast stdr mangelen av okt
aktivitet i barorefleksrelaterte sympatoeksitatoriske celler ved Ang-II-assosiert HT, som
indikerer at renal sympatisk nerveaktivitet er supprimert ved kronisk Ang-II-infusjon %%,
Det virker alts som andre stimuli enn Ang-II er essensiell for aktiveringen av

sympatoeksitatoriske nevroner ved fedmerelatert HT.

Alt 1 alt er dette en lite dokumentert teori som krever videre utredning. Eventuelle
konsekvenser for behandling er usikkert, men siden barorefleksen virker via det sympatiske
nervesystemet, er det trolig at medikamenter som hemmer sympatikus ville vare rasjonelt
dersom barorefleksdysfunksjon er tilfelle ved fedmerelatert HT.

Angiopati - endotelial dysfunksjon
Hemmet vasodilatasjon (f.eks. nedsatt respons pd NO) og potensert vasokonstriksjon '?!
(f.eks okt respons pa endotelin) er linket til fedme [123], ogsé hos ellers friske fete 12601 Den
potenserte konstriksjonen er bl.a. vist ved injeksjon av phenylephrine (PE, en selektiv -
agonist) *'%, Det er trolig ikke endring i sensitiviteten for PE som er gkt, men snarere okt
masse av glatte muskler som generer kontraktil kraft. Dette stemmer med tidligere studier
som har vist en 30 % okning i drevegg-massen til rotter pa fettrik diett !, og hos fete barn
(%] De strukturelle endringene, med proliferasjon av intima og media av karveggen, er et
uttrykk for endotelskade, og det er en viktig risikofaktor for kardiovaskulaer sykdom.
Vektreduksjon er vist & bedre endotelial funksjon .
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Det er i dyremodeller for fedme, vist gkning i ekspresjon av endotelial NO-syntase mRNA i
torakale aorta og nyrekorteks og -medulla >*'*!, muligens som et kompensatorisk forsok pga
redusert/manglende NO-virkning.

Endotelskade eker frigjoringen av endotelin, som er vist & mediere okt BT i mange
ekspirimentelle modeller for HT %!, Fete objekter med endotelial dysfunksjon har forhoyet
plasma-endotelin, og blokkering av endothelin-1 type A (ETs)-reseptorer bedrer den endotel-
avhengige vasodilatasjonen signifikant hos disse pasientene !'*!, men ikke hos slanke 2.
Dette kan vere et potensielt angrepspunkt for behandling av fedmeassosiert HT. Da Silva et al
[52:195] klarte ikke 4 finne det samme i en rottemodell der bade rottene med visceral fedme og
kontrollgruppen hadde like effektiv blodtrykkssenkende effekt av ET4 reseptor-blokkade.
Deres forsgk indikerer at endotelin-1 kan spille en viktig rolle i normal regulering av BT hos
rotter, noe som samsvarer med tidligere studier i non-humane primater '),

Det er vist at mikrovaskuler dysfunksjon eker TPR og forutgar utviklingen av HT 2/,

Arsakene til endotelial dysfunksjon er sannsynligvis multifaktoriell:

1: Kronisk oksidativt stress vist i eksperimentelle studier & vaere relatert til endotelial
dysfunksjon og HT, det er ogsa karakterisktisk for OSA !'**! og fedme P>*'%?*%, Det er vist at
Ang 1T kan indusere oksidativt stress *°!!. Oksidativt stress kan fore til vasokonstriksjon ved
blokkering av NO-syntase eller inaktivering av NO, aktivering av Ang II og
tromboxanreseptorer, generering av endotelin-1 eller ved direkte effekter pa vaskulaer

muskulatur %,

2: Fedme er assosiert med kronisk systemisk inflammasjon, inkludert gkt CRP-niva. CRP kan
bidra til aterosklerotisk sykdom og endotelial dysfunksjon gjennom flere mekanismer, og
CRP kan vzre assosiert med heyere risiko for HT 1'%,

3: Obstruktiv sovnapné (OSA) er funnet & vere assosiert med endotelial dysfunksjon, lavere
nivéer av NO, og med systemisk inflammasjon !>/,

4: Perivaskulcert fett kan spille en rolle ved & modulere vaskulaer tonus og reaktivitet.
Verlohren et al **1 viste i 2004 at periadventitielt fett hos rotter forte til redusert kontraktil
respons pa bl.a. phenylephrine og endotelin-1 respons i de mesenteriske arteriene. Den

vasodilatoriske effekt av adipest vev er mediert ved adipocytt-derivert relaxing factor (ADRF)
[52]

5: Hyperinsulinemi kan trolig over tid fore til proliferasjon av glatte muskler, okt lipid-syntese
i arterieveggene, akselerering av atherogenese og redusert arevegg-compliance ['). Det er ogsa
flere beviser p4 at insulinresistens kan influere pa vaskular reaktivitet ). Ach-mediert
vasodilatasjon er vist & vere positivt korrelert med insulin-sensitivitet og negativt korrelert

med BT hos bade normale og fete kvinner [260]

6: Frie fettsyrer (FFA) har, ved systemisk infusjon, vist seg & indusere en svekket metacholin-
indusert endotelavhengig relaksasjon i benvaskulatur ). Davda et al. har rapportert at oljesyre
inhiberer NO-syntaseaktivitet i endotelcellekultur fra kveg, og at den demper den

vasodilatoriske responsen til Ach i prekonstringerte arterieringer fra kaniner [**. FFA hemmer

vaskulzr funksjon i arterier hos mennesker og i mikrovaskulaturen hos rotter 2.
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7: Tumor nekrose-faktor a (TNF-o) hemmer hos mennesker insulinindusert endotelavhengig
vasodilatasjon i arterier **”),

8: Adiponectin-utskillelsen er nedsatt hos fete, og adiponectin har en vasoprotektiv effekt 2%,

Mentalt stress

Hos normalvektige forer akutt mentalt stress til okt BT og minuttvolum samtidig med perifer
vasodilatasjon/redusert TPR. Agatipov et al ?°™ fant at blodtrykket steg like mye hos fete og
normalvektige som respons pa mentalt stress. Men de fete hadde hoyere TPR, i tillegg til
lavere pulsstigning. Det kan tyde pa at de klarer & kompensere for den manglende karveggs-
compliance ved & redusere pulsekningen. Det er trolig at tidlig nedsettelse av
vasodilatasjonsevnen hos unge fete individer faciliterer utviklingen av HT, sarlig hos dem
som er utsatt for kronisk stress.

Hoy prevalens av HT hos fete har vert relatert til psykososiale faktorer, inkludert kronisk
stress. Nylig har hypothalamus-hypofysen-binyre-aksen vaert foreslatt & vere nekkelen

mellom fedme, HT og kronisk stress !/,

Genetisk predisposisjon

At genetikk er kausalt i utviklingen av fedme-assosiert HT er derivert fra det faktum at sentral
fedme er delvis forarsaket av genetisk predisposisjon, og at det er opphopning av HT, diabetes
og fedme hos voksne mannlige eneggede tvillinger P, HT er ikke alltid sett ved fedme, og
det er sannsynlig at blodtrykksresponsen pa fedme er influert av genetisk bakgrund "),
Fedme i seg selv har i alle fall noe genetisk bakgrunn, enten pa eller nar ob-locus pé
kromosom 7 *°!. Onions et al *°"! klarte ikke vise assosiasjon mellom ob-gen-locus og HT.
Flere studier har foreslatt angiotensinogen-gen-polymorfisme er assosiert med essensiell HT,
men dette diskuteres. Det har vart foreslétt at miljefaktorer heller enn genetiske influerer

RAS i adipocyttene ).

Det er funnet en positiv genotype-fenotype-korrelasjon mellom en type reseptor for
natriuretisk peptid (NPRC) og HT ['#%,
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Diskusjon om behandling

Tross bevisstheten om at ekende antall hypertensive pasienter har BMI over 30, og at fedme
narmest er bevist 4 vere en uavhengig arsak til HT P"'%) finnes ikke spesifikke anbefalinger
eller behandlingsalgoritmer for fedme-HT, noe som trolig hovedsakelig skyldes mangel av
data fra prospektive intervensjonsstudier. Flere mener terapien for fedme-HT burde baseres pa
sykdommens etiologi 721 7, Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure *°”) fra 2003 papeker fedme som en
spesiell tilstand ved HT-behandling, men kommer ikke med mer spesifikke
behandlingsanbefalinger enn at vektreduksjon er hovedmalet ved bade fedme og metabolsk
syndrom, noe som dessverre sjelden oppnas i klinisk praksis. Men JNC-7 poengterer
imidlertid at god klinisk bedemmelse 1 valg av HT-terapi er avgjerende. 2003 European
Society of Hypertension — European Society of Cardiology (ESH/ESC) guidelines ***! for
behandling av arteriell HT, som norske retningslinjer bygger pa, nevner abdominal fedme
som en hovedrisikofaktor for kardiovaskulaer sykdom, som ber tas med i vurderingen av total
risiko for evt start av blodtrykkssenkende behandling. Men i motsetning til mange andre
risikofaktorer — f.eks. hoy alder, diabetes, ledsagende cerbrovaskuleer sykdom, koronar- og
kongestiv hjertesykdom og forstyrret nyrefunksjon, der det beskrives neyaktig tilpasset HT-
behandling, antyder rapporten ingenting om at HT ved fedme kan kreve et eget
behandlingsopplegg. Det sies kun generelt at vekttap ber tilstrebes med tanke pa BT og
kardiovaskularrisiko.

Det finnes heller ikke spesifikke behandlingsmal for fete hypertensive. Det har veert diskutert
om disse bear tilsvare mélene for andre hoyrisiko-pasienter, inkludert pasienter med diabetes
(130/80 mmHg) !¢,

Fordi fedme-HT resulterer i signifikante kardiovaskulare, nevrohormonelle, renale og
metabolske endringer, burde en omfattende tilnerming til behandling, inkludert bdde non-
farmakologiske og farmakologiske tiltak vere obligatorisk. Amerikanske epidemiologiske
data har antydet at en 3 mmHg reduksjon i BT betyr 15-30 % reduksjon 1 kardiovaskuleer
risiko °%!. Vi skal na se p4 den kunnskapen som finnes om behandling av HT assosiert med
fedme.

Non-farmakologiske tiltak ved fedmeassosiert HT

Vektreduksjon

Vektreduksjon anses ofte som den mest effektive non-farmakologiske BT-terapien hos fete
hypertensive. Det er en dose-respons relasjon mellom graden av vekttap og BT-reduksjon
uavhengig av Na'-inntak. Gjennomsnittlig vil et vekttap pa 1 kg fere til reduksjon av systolisk

og diastolisk BT pa henholdsvis 2 og 1 mmHg, men det er store individuelle variasjoner
[35,72,195]

Studier av langtidseffekter av vekttap ved fedme-HT viser motstridende resultater 1'>'**),

En metaanalyse fra 2003 ") av 25 randomiserte kontrollerte studier, med 4874 pas til

sammen, viste at blodtrykksreduksjonen ved vektnedgang var signifikant sterre hos dem som
stod pd blodtrykkssenkende behandling under observasjonstiden. Vektreduksjon ber utgjere
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en viktig del av antihypertensiv behandling, serlig hos dem som far medikamentell
behandling i tillegg.

Regelmessig fysisk aktivitet

Hoy fysisk aktivitet reduserer risiko for HT. En rekke studier indikerer at regelmessig aerob
trening senker systolisk og diastolisk BT med henholdsvis ca 10 og 7 mmHg hos hypertensive
individer "?. Whelton et al ®"! viser at reduksjon av blodtrykket kan skje ved fysisk aktivitet,
uavhengig om det forer til vektnedgang eller ikke.

Na-restriksjon

Det er vist at Na'-restriksjon reduserer BT hos fete individer, selv om dette er moderat !
Seals et al. '*®! har dog nylig rapportert at moderat Na -restriksjon hos fete postmenopausale
kvinner gav dramatisk reduksjon av BT (ca 16 mmHg), ca 4 ganger sterre enn observert ved
regelmessig fysisk aktivitet, og minst 2 ganger sterre enn tidligere rapportert ved Na'-
restriksjon "*. Flere studier kreves for & avklare om fete hypertensive har sterre BT-
reduserende effekt av Na -restriksjon enn ikke-fete.

145]

Forholdet mellom de ulike typer non-farmakologiske tiltakene

Her finnes det lite materiale. De fleste aktuelle studier tyder pé at regelmessig aerob trening
og samtidig vekttap gir samme, evt noe gkt reduksjon 1 BT, enn det enkeltintervensjonene
alene gjor ", Men det ser ikke ut som om BT-reduserende effekt av vekttap og fysisk
aktivitet er additiv.

I tillegg til den BT-reduserende effekten mé en huske at enkeltintervensjoner ogsa kan ha
tilleggsgevinster, som gjor dem mer aktuelle for noen enn for andre. Serlig gjelder dette
vekttap, der fordelen 1 stor grad overgér den blodtrykkssenkende effekten, bl.a. 1 reduksjon av
insulinnivd og sympatisk aktivitet, samt i okt velvere.

Farmakologisk behandling av fedme-HT

Mangelen av etablerte tiltak for redusering av kardiovaskuler risiko ved fedme-HT er
bekymringsverdig med tanke pa at mange vanlig brukte antihypertensiva trolig kan forverre
de metabolske forstyrrelsene en ser ved fedme (f.eks. vektokning ved B-blokkere), og
dessuten sjeldnere gir onsket respons hos fete **'9>1%7] glik at fete trolig har okt behov for
kombinasjon av flere medikamenter ') I ALLHAT-studien hadde de behandlingsresistente
hypertonikerne oftere fedme eller diabetes enn de med mer kontrollerbar hypertensjon ©**7°].
Dette kan skyldes at de har flere blodtrykkshevende elementer, og dessuten kan endret
farmakokinetikk pga okt mengde fettvev bidra, noe som er sarlig tenkelig for fettloselige
medikamenter.

Fé kliniske studier blir designet spesifikt for fete hypertensive pasienter. I mange
intervensjonsstudier overstiger gjennomsnitts-BMI hos pasientene ikke 30 %!, Selv om
enkelte pasienter som deltar er fete, stemmer ikke nedvendigvis konklusjonene av studiene for
disse, og srlig ikke for pasienter med BMI > 35.

Pga okende stotte til teorien om aktivering av sympatikus og RAAS %! har det veert foreslatt
at farmakologisk blokkade av nettopp disse mekanismene burde vere et logisk valg for
intervensjon hos fete hypertensive '] T en artikkel fra 2004 konkluderer Sharma et al.
med at kunnskapen en har om RAS og dens sammenheng med hypertensjonsdrivende
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mekanismer ved fedme og overvekt er et godt rasjonale for & velge blokkade av RAS,
fortrinnsvis med en angiotensin-II-reseptor blokker, evt kombinert med lavdosediuretikum,
som forstevalgsbehandling av HT hos slike pasienter '°). Men som vi skal se er kliniske
bevis som kan rettferdiggjore et slikt valg mangelfulle.

I diskusjonen som folger fremheves medikamentenes BT-senkende effekt. I tillegg diskuteres
metabolske parametre og diabetes-konsekvenser da fedme ofte er del av en sterre metabolsk
forstyrrelse og fordi tilstedeverelse av dia-II og/eller nyrekomplikasjoner kan forverres ved
fedmerealtert HT. Kardiovaskulere konsekvenser tas ogsa med i vurderingen, da disse belyser
BT-senkende effekt og fordi fete er sarlig utsatt for disse.

De enkelte medikamentene

Diuretika
Diuretika reduserer intravaskulart volum, hjertets slagvolum og TPR. De stimulerer ogsa det
sympatiske nervesystemet og RAS.

Tiazider og tiazidliknende diuretika (Bendroflumetazid og Hydroklortiazid)

Tiazider hemmer Na -reabsorpsjonen fra distale tubuli ved & hemme Na'/Cl -kotransporten
over luminale del av cellemembranen. De oker i tillegg utskillelsen av K™ mens Ca”*-
utskillelsen hemmes. I tillegg virker de vasodilaterende gjennom sin virkning pa K'-kanalene
(apner dem, slik at det blir en hyperpolarisering) i glatt muskulatur.

Loop-diuretika (Furosemid og bumetanid)

Disse har sin virkning gjennom & inhibere Na'/K'/2C1" -kotransoporten over luminale
cellemembran i ascenderende del av Henles sloyfe, slik at Na" og vann sekreres. En uheldig
bivirkning er at ogsa K™ og Ca®" tapet oker. Loop-diuretika har ogsa en vasodilaterende effekt
fordi de forer til okt utskillelse av Ca*".

Kalium- og magnesiumsparende diuretika

1) Amilorid virker ved 4 hemme absorpsjonen av Na" gjennom spesielle kanaler i de distale
tubulus cellenes luminale membran. Hemmer ogsé tap av K, Ma®" og H' i distale tubulus.
Den natriuretiske, diuretiske og antihypertensive effekten er relativt lav, men effektiv ved
samtidig bruk av loop-diuretika eller tiazid.

2) Aldosteronantagonister (Eplerenon, Kanrenoat og Spironolakton) hemmer bindingen av
aldosteron til reseptorene i distale tubuli. Dermed reduseres absorpsjonen av Na', og
utskillelsen av K, Ma®" og H * hemmes. Sterst effekt ved samtidig bruk av loop-diuretika
eller tiazid.

BT-senkende effekt: ACE-hemmere og tiazider viste seg i en studie [ & vare like gode til &
senke blodtrykket, dette var dog ikke et forsek kun hos fete.

Metabolske effekter: Langtidsbehandling med tiazider har vert assosiert med okt
insulinresistens og dyslipidemi. ARIC studien *""! viste at behandling med tiazider ikke okte
risikoen for utvikling av diabetes sammenliknet med de som ikke ble behandlet. Men etter 12
ukers behandling var blodglukosen signifikant heyere hos pasienter behandlet med tiazider
sammenlignet med pasienter behandlet med ACE-hemmere, mens insulinniva ikke var
forskjellig '"*". T ALLHAT-studien var forekomsten av nyoppdaget diabetes-II 11,6 % hos de
pa tiazidliknende behandling, 9,8 % 1 kalsiumblokker-gruppen og 8,1 % i ACE-
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hemmergruppen etter 4 ar !, Det er viktig 4 papeke at de metabolske effektene er

doseavhengige, slik at smé doser gir i svaert liten grad metabolske bivirkninger

Diskusjon: Det kan se ut som diuretika har en negativ pavirkning av glukosemetabolismen,
og potensielt oker insidens av diabetes, noe som serlig kan vere uheldig hos overvektige/fete
som allerede har okt risiko for diabetes !'*). Dette i tillegg til den stimulerende effekten pa
sympatikus og RAS gjer at diuretika nok ikke ber vere forstevalg ved fedmeassosiert HT.
Likevel mener noen at diuretika i lave doser i kombinasjon med andre (som ACE-hemmere el
AT -blokkere) kanskje burde spille en hovedrolle i behandlingen av HT hos overvektige ['*7),

(Osmotiske diuretika (Mannitol, Urea, Glycerol) virker i proximale tubulus hvor det, pga at
osmolaliteten i lumen er storre enn intracellulaert, drar med seg rikelig med vaske ut. Disse er
potente diuretika, brukes ved akutte tilstander som for eksempel hjerneedem.

Karbonsyreanhydrasehemmere (Acetazolamid) virker intracellulert samt i lumen i proximale
tubulus. De hemmer enzymet karbonsyreanhydrase som katalyserer reaksjonen: CO, + H,O
<> H,CO; <> H" + HCO;5". Nar denne reaksjonsveien hemmes, vil HCO5 -utskillelsen oke
samtidig som en far en retensjon av H'. Den diuretiske effekten skyldes Na'-tap pga redusert
bruk av Na 'H -bytteren, og videre osmotisk tap av H,O. Det er en fare for stort
elektrolyttap/hypokalemi ved slik behandling. )

B-reseptor-antagonister / betablokkere

Det finnes bade ikke-selektive (Propanolol, Sotalol og Timolol) og f;-selektive betablokkere
(Atenolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolol og Betaksolol), men selektiviteten er relativ og
avtar ved heyere doser.

[i-effekter: okt hjertefrekvens, hjertekontraksjon og ekt utskillelse av renin
[3,-effekter: kardilatasjon og bronkiedilatasjon

Betablokkere binder seg reversibelt til f-adrenerge reseptorer, og hindrer pa den méten
effektene som ellers fremkalles av noradrenalin, adrenalin og dopamin. 3-reseptorene finnes
ikke bare 1 hjerte-kar-systemet, noe som forer til at betablokkerne har en rekke effekter
spesielt i nyrer, bronkier, lever, skjelettmuskel og CNS.

Det er flere mekanismer som synes & innga i den blodtrykkssenkende effekten: Redusert
minuttvolum, hemmet reninfrigjering, hemmet NA-frigjoring fra nerveendene og virkning pa
sentrale blodtrykksregulerende sentra.

BT-senkende effekt: Metoprolol har vist seg mer effektivt til & senke BT hos fete enn hos

tynne personer o7,

Metabolske effekter: Beta-blokkere kan fore til vektokning. Dessuten kan de pavirke
karbohydrat- og lipidmetabolismen, og fere til forstyrret glukosetoleranse, gkte triglycerider

og redusert HDL. Propranolol har vist seg & oke risiko for utvikling av diabetes hele 6 ganger
[107]

Kardiovaskulcere konsekvenser: Fete har oftere okt risiko for arytmier, kardial dysfunksjon,
venstre ventrikkelhypertrofi og stuvningssvikt, noe som kan tale for betablokkade som er
veldokumentert i behandlingen av disse tilstandene 7).
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Diskusjon: De metabolske effektene gjor at det kan stilles spersmalstegn ved hvorvidt
betablokkere skal vare forstevalg hos fete personer, tross den effektive BT-senkende effekten
og kadiovaskulare fordeler.

ay-reseptor-antagonister / alfablokkere

(Doxazosin, Alfuzosin, Tamsulosin og Terazosin) relakserer glatt muskulatur via
postsynaptisk blokkade bl.a. i blodarene, slik at den blodtrykkssenkende effekten skjer ved
redusert TPR. Andre effekter er okt frigjoring av Ach pga bortfall av NA's hemmende effekt
pa parasympatikus, lett reduksjon av hjertets kontraktilitet og muligens CNS-pavirkning slik
at sympatikus hemmes.

BT-senkende effekt: Vi har ikke funnet studier om alfablokkere alene ved fedme-HT, men
det er vist at kombinert alfa- og beta-adrenerg blokkade reduserer arterielt BT i sterre grad
hos fete enn slanke mennesker "', Siden dette ogsa er tilfelle for betablokkere alene, er
alfablokkernes rolle usikker. Vanlige retningslinjer hevder at alfablokkere er sikre og
effektive medikament for 4 senke BT hos hypertensive generelt 2.

Metabolske effekter: Alfa-blokkere skal ha positiv virkning pa dyslipidemi og
glukoseintoleranse *’?!. En liten studie av overvektige har vist fordelaktige konsekvenser for
insulinresistens %71,

Kardiovaskuleere konsekvenser: ALLHAT-studien *”*) viste at hypertensive pasienter
behandlet med doxazosin (alfa-blokker) hadde 25 % okt risiko for kardiovaskulare hendelser,
inkludert doblet risiko for kongestiv hjertesvikt sammenlignet med pasienter behandlet med
chlorthalidone (diuretika).

Diskusjon: De kardiovaskulere konsekvensene kaster tvil om verdien av denne
medikamentgruppen hos overvektige pasienter, tross de metabolske fordelene.

Adrenerge o -0g B-reseptorantagonister
(Karvedilol og labetalol) senker blodtrykket ved flere mekanismer (se over for o, -og -
reseptorer hver for seg).

Det er vist at 7 dagers behandling med alfa- og betablokkade reduserer arterielt BT i mye
storre grad hos fete enn normale hunder !"'”). Tilsvarende studier pi mennesker har vist at
overvektige/fete er mer sensitive for en kombinasjon av alfa- og beta-blokkere enn slanke
med like hoyt BT 274,

Andre sympatikushemmere

Metyldopa stimulerer de inhibitoriske adrenerge a,-reseptorene i CNS og presynaptisk pa
perifere nevroner. Moksonidin stimulerer inhibitoriske I;-imidazolinreseptorer i CNS og
binyremarg. Klonidin virker bade pa o- og I;-imidazolinreseptorene. De sentralnervese
pavirkningene nedsetter impulsaktiviteten i sympatikusnevronene, mens den perifere
reseptorstimuleringen reduserer frisetningen av NA fra nerveendene og binyremargen.

BT-senkende effekt: Clonidin har vist eg effektiv hos diabetiske hypertensive 7/,

Metabolske effekter: Clonidins inhibisjon av sympatikus kan resultere i markert reduksjon av
béade basalstoffskiftet og termisk respons pa matinntak '), noe som favoriserer vektekning.
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Rocchini et al. fant at clonidine hindrer insulin-resistens og HT 1 heyfetts-diettindusert fedme
[211]

Diskusjon: Siden det sympatiske nervesystemet trolig er vesentlig for utvikling av fedme-
HT, kan sentraltvirkende medikamenter potensielt vaere nyttige. Kliniske studier mangler.

Ca2+-kanal-antagonister / kalsiumkanalblokkere

(Dihydropyridiner, Benzotiazepiner, Fenylalkylaminer) hemmeri varierende grad
innstremming av kalsiumioner forst og fremst i glatte muskelceller i karveggen og i
myokardceller, effekten blir dermed arterioledilatasjon, med redusert TPR og nedsatt
myokardkontraksjon, hjertefrekvens og AV-overledningshastighet, dessuten har de en svak
natriuretisk effekt. Kalsiumkanalblokkere gir vanligvis liten eller ingen reflektorisk
sympatikusaktivering og hemmer kanskje til og med sympatisk aktivitet. De kan ogsé
reversere hyperfiltrasjon i nyrene, og dermed mikroalbuminuri, som ofte sees hos fete med

metabolsk syndrom %7,

BT-senkende effekt: Dihydropyridin viste seg mindre effektive enn selektive beta;-
reseptorantagonister i & senke BT hos fete hypertensive, mens dihydropyridin var mer effektiv
enn betablokkeren hos de tynne "), Blodtrykksresponsen pa dihydropyridin var negativt
korrelert med fettmasse.

Metabolske effekter: Kalsiumkanalblokkere er ikke assosiert med gkt risiko for utvikling av
diabetes, ei menes de 4 ha serlig metabolske effekter 2’ I FACET-studien hos non-
insulinavhengige diabetes-pasienter med HT, reduserte bade fosinopril (ACE-hemmer) og

amlodipine (Ca’"-antagonist) fastende S-glukose, S-insulin og mikroalbuminuri i samme grad
[276]

Kardiovaskulcere konsekvenser: 1 store metaanalyser av hypertensive pasienter gir Ca-
antagonister svakt bedre proteksjon mot slag og mindre effekt mot hjertesvikt enn
konvensjonell terapi (diuretika og betablokkere), og bedre effekt pa aterosklerose ved Ca”*-

antagonister sammenlignet med diuretika og med betablokker #%*),

Diskusjon: Siden TPR ofte er lavere hos fete hypertonikere, vil disse kanskje ha mindre
effekt av kalsiumkanalblokkere. Pulsreduksjonen av non-dihyrdropyridiner, samt
kalsiumkanalblokkernes eventuelle hemming av sympatikus og deres nyreeffekter er
potensielt lennsomt hos overvektige, sarlig hvis en ikke ensker & bruke betablokkere !
Likevel gjor deres lave BT-senkende effekt hos fete dem mindre aktuelle.

107]

Kardilaterende midler

(Hydralazin, Dihydralazin og Nitroprussid) reduserer TPR, sannsynligvis ved & omdannes til
NO og dermed ke cGMP i glatt muskulatur og dessuten muligens ved & apne kaliumkanaler.
De fremkaller nermest reflektorisk ogsa sympatisk stimulering med okt hjertefrekvens og
minuttvolum. Brukes derfor ikke alene, men er et alternativ ved hypertensive kriser.

ACE-hemmere

(Enalapril, fosinopril, kaptopril, lisinopril, ramipril, trandolapril og
hydroklortiazidkombinasjoner) hindrer omdanningen av Ang I til Ang II bade systemisk og pé
vevsniva. Nyrenes evne til ekskresjon av salt og vann reetableres, og den glomerulere

hyperfiltrasjonen kontrolleres !,
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BT-senkende effekt

ACE-hemmere er vist & vaere effektive BT-senkere hos fete mennesker, s&rlig unge pasienter
971 Det er dog fa studier som spesifikt har undersekt bruk av ACE-hemmere hos fete
mennesker. Et unntak er TRHOPHY -studien '°”), som sammenlignet effekt og trygghet av
ACE-hemmeren lisinopril med det diuretiske hydroklorotiazidet (HCTZ) hos 232 fete (BMI
27-40) hypertensive i en 12-ukers, multisenter, dobbelblind studie. Antallet trykkresponderere
var storre ved ACE-hemmer enn tiazid (40 % versus 33 %, p < 0,05), men total reduksjon i
BT var lik ved de to medikamentene. Total BT-reduserende effekt var dog sterst ved ACE-
hemmere hos unge, hvite pasienter, men ved tiazider hos unge, svarte pasienter.

Metabolske effekter

ACE-hemmere har gunstige effekter pd metabolske forstyrrelser, idet de oker
insulinsensitiviteten og reduserer risiko for diabetesutvikling, og det er ikke vist negative
effekter pa fettmetabolismen '), TROPHY -studien viste at ACE-hemmer gav lett redusert
nivé av plasma-glukose, mens tiazidet gav lett gkning "), Captopril Prevention Project *’”
rapporterte redusert risiko for utvikling av type 2 diabetes. Bruk av ACE-hemmeren ramipril 1
HOPE-studien var assosiert med signifikant redusert risiko for nydiagnostisert diabetes hos

individer med hoy kardiovaskulzr risiko .

Kardiovaskulcere konsekvenser

ACE-hemmeres effekter for bedring av kardial-, renal- og vaskuler funksjon og fordelaktige
effekter pa kardiovaskulare komplikasjoner og mortalitet er veldokumentert ). FACET-
studien *"* av non-insulinavhengige hypertensive diabetespasienter viste at pasienter
behandlet med fosinopril hadde 51 % lavere insidens av kombinasjonen av myokardinfarkt,
hospitalisert angina og slag. PHYLIS-studien *"! viste bedre hindring av
ateroskleroseprogresjon ved ACE-hemmer sammenlignet med tiazid. Likevel viste ALLHAT-
studien 12" storre risiko for slag og hjertesvikt hos hypertensive pasienter behandlet med
lisinopril (ACE-hemmer) sammenlignet med chlorthalidone (diuretika).

Pavirkning av nyrefunksjon

Studier har vist at RAS-inhibitorer (ACE-hemmere og AT;-blokkere) kan redusere
progresjonen av nyresykdom hos dia-II pasienter med sentral fedme og dyslipidemi . For &
fastsla nytten av RAS-inhibitorer sammenlignet med andre antihypertensiva for hindring av
nyreskade hos fete pasienter, trengs ytterlige studier pa non-diabetiske fete.

Diskusjon: ACE-hemmere blir av mange ansett som beste behandling for fete hypertensive
pga dens mange antihypertensive effekter ''*7). T tillegg kommer dens positive innvirkning
hjerte-kar og nyre, samt de positive metabolske effektene. Ut fra det en vet om RAS-
systemets rolle i patogenesen til fedmeassosiert HT er det lett 4 tenke seg at ACE-hemmere
burde fa en viktig plass i behandlingen.

ATi-reseptor antagonister

(Eprosartan, irbesartan, kandesartan, losartan, telmisartan, valsartan) hemmer direkte binding
av Ang II til AT,-reseptor, og gir en mer spesifikk blokkade av Ang II enn det ACE-hemmere
gir. En viktig forskjell er at blokkade av AT,-reseptorer ogsd blokkerer virkningen av Ang II
som er produsert via ACE-uavhengige reaksjonsveier. AT;-blokkere reduserer dessuten
omfanget av ”ACE-escape”, som er den langsomme returneringen av Ang II til samme niva
som for behandling, som en ser ved kronisk bruk av ACE-hemmere (1051 AT, -blokkere er
generelt godt tolerert, gir i praksis ingen hoste (som ACE-hemmere gjor), og er sdledes et
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godt alternativ til ACE-hemmere /'), AT;-blokkere reduserer sympatikusaktivitet i muskler
hos fete hypertensive [,

BT-senkende effekt

I forsok med fete hunder er det vist at AT;-blokkere reduserer Na'-retensjon og
volumekspansjon, og senker blodtrykket "), Det finnes oss bekjent bare 1 studie pa bruk av
AT -blokkere pa fete hypertensive pasienter. CROSS-studien ***! hadde som mal 4 avgjere
antihypertensiv, neuroadrenerg og metabolske effekter av AT;-blokkere sammenlignet med
diuretika hos 172 fete hypertensive. Studien viste ingen signifikant forskjell i BT-reduksjon
mellom de to medikamentene. SCOPE-studien **'! viste svakt bedre BT-kontroll hos gruppen
som fikk AT,-blokker sammenlignet med kontrollgruppen pa andre antihypertensiva, men
denne studien var pa eldre pasienter der det ikke ble tatt hensyn til overvekt/fedme.

Metabolske effekter

I CROSS-studien **”! gav behandling med candesartan (AT;-blokker) signifikant bedre
insulinsensitivitet og redusert sympatisk nerveaktivitet i muskler hos fete hypertensive
sammenlignet med hydroklorotiazid (HCTZ), tross lik BT-reduksjon. Ut fra

I LIFE-studien ble 9193 hypertensive pasienter med venstre ventrikkelhypertrofi (VVH) folgt
opp 14 ar. Studien viste signifikant lavere forekomst av nyoppstétt diabetes-1I ved losartan-
(AT;-blokkerer) versus atenololbasert behandling. Om denne reduksjonen skyltes bedret
insulinresistens med losartan er usikkert **4, fordi pasientene pa atenolol viste jevn reduksjon
1 insulinsensitiviteten gjennom studien, noe som kan tyde pa en negativ langtidseffekt ved
bruk av adrenerg B-blokade #**].

Pavirkning av nyrefunksjon ved diabetes

IDNT- 284 og RENAAL-studiene (2851 undersokte AT;-blokkers effekt i 4 redusere end-stage
nyresykdom hos hypertensive pasienter med diabetes-11. Begge studiene viste at AT;-blokkere
signifikant reduserte bade tidspunkt for ded, forverring av nyrefunksjon og utvikling av end-
stage nyresykdom sammenlignet med bdde placebo og kalsiumkanal-blokker. MARVAL-
studien ** ble gjort pa pasienter med diabetes-II og mikroalbuminuri. Den viste at
behandling med AT-blokker reduserte urin-albumin-eksresjons rate med 44 % sammenlignet
med 8,5 % hos kalsiumkanal-blokker-gruppen. Dette kan tyde pd AT;-blokkade gir
nyreproteksjon ikke bare via BT-senkende effekt, men at spesifikke effekter pd renal
hemodynamikk, samt blokkering av vekst-promoterende, profibrotiske, nonhemondyamiske
virkninger kan bidra til nyreproteksjonen *'!. Resultater fra denne og IRMA-2-studien har
fort til gjeldende anbefalingen av AT;-blokkere som ferstelinjeterapi hos pasienter med
diabetisk nefropati ****]_ Qg dette til tross for at Draganov et al. °” i sin studie konkluderte
med at signifikant fall i albumin/kreatinin-rationen hos diabetes-1-pasienter trolig skyltes de
hemodynamiske endringer av AT;-blokkade, og ikke en uavhengig nyreproteiktiv effekt.

Kardiovaskulcere konsekvenser

Den allerede nevnet LIFE-studien ***! viste ogsa redusert kardiovaskulaer morbiditet og
mortalitet hos hypertensive pasienter med VVH ved AT;-blokker-behandling sammenlignet
med betablokker-behandling, dette gjaldt ogsa subgruppen av hypertensive pasienter med dia-
II (n=1195), noe som kan vise en potensiell fordel av AT;-blokkere ogsd hos denne
pasientgruppen **.  ICARUS — en LIFE-substudie " — ble det vist at tross lik
systolisk/diastolisk blodtrykkssenkende effekt av losartan og atenolol, var relativ grad av
ateroskleroseprogresjon (malt ved UL) lavere i losartan-behandlede pasienter sammenlignet
med atenolol-behandlede. Nye data foreslar at noen AT;-blokkerer spesifikt affiserer

[282
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adipocyttdifferensiering ved direkte aktivering av PPAR-y '], som enkelte tror vil gi en

tilleggsreduksjon i kardiovaskulare komplikasjoner %, klinisk signifikans er dog usikkert.

Diskusjon: 1 CROSS-studien **” ser det ut til at AT;-blokkere trolig har lik BT-senkende
effekt som konvensjonell behandling hos fete hypertensive, men at de likevel kan vare bedre
pga gevinster som gér utover BT-senking, inkludert bedret insulinsensitivitet og hemmet
sympatikusaktivitet. Mye av det en vet om ACE-hemmere gjelder trolig for AT;-blokkere og
vise versa, selv om en ikke kan utelukke individuelle forskjeller.

Aldosteronantagonister

Det finnes bade ikke-selektive-aldosteronantagonister (spironolakton og kanrenoat) som
binder seg til androgen-, estrogen- og progesteronreseptorer i tillegg til aldosteronreseptorer
og selektive aldosteronantagonister (eplerenon).

Aldosteronantagonister binder seg til den intracelluleere mineralkortikoidreseptoren og
hemmer derved kompetitivt bindingen av aldosteron. Dette forer til nedsatt reabsorpsjon av
natrium og utskillelse av kalium-, magnesium og hydrogenioner i nyrene. Det er vist at
aldosteronantagonisters diuretiske effekt er storst ved kombinasjon med andre diuretika.

BT-senkende effekt

Oss bekjent er det ikke gjennomfort kliniske intervensjonsstudier av aldosteronantagonist-
behandling ved fedmerelatert HT. I et hundeforsek fra 2004 viste de Paula et al. [*) at
eplerenon gav markert nedsatt glomerular hyperfiltrering, Na'-retensjon og HT assosiert med
kronisk diett-indusert fedme i1 en modell som i stor grad inneholder samme nevrohumorale og
hemodynamiske endringer som en ser hos fete mennesker ['°"'9%?!!], Dette var den forste
studien som har fokusert pa aldosterons rolle som bidragende faktor for Na'-retensjon og HT
ved fedme. Behandlingsresistent hypertensjon er mer vanlig hos overvektige og fete enn hos
slanke pasienter. @kt aldosteronniva er ogsa assosiert med behandlingsresistent hypertensjon
(2182191 "Det har veert foreslatt at disse pasientene kan ha nytte av (tilleggs-) behandling med
aldosteron antagonist ). Flere forfattere har papekt fordelene av spironolactone ved resistent
hypertensjon /. Nylig er det vist at spironolactone 25-50 mg/dag utgjer en signifikant
additiv antihypertensiv effekt ved resistent hypertensjon. Dette til tross for samtidig
behandling med ACE-hemmere eller angiotensinreseptorblokkere, calciumkanalblokkere og
thiazid diuretika ©*.

Kardiovaskulcere og metabolske effekter

Aldosteronantagonister kan trolig motvirke og eventuelt reversere en rekke aldosteronutlese
effekter som kardial og perivaskuler fibrose, VVH, myokardial nekrose, vaskuler skade og
inflammasjon, endotelial dysfunksjon og okt effekt av katekolaminer. (Hentet fra Norsk
legemiddelhandbok). Spironolaktons bedring av morbiditet og mortalitet ved systolisk
hjertesvikt har blitt linket til den antifibrotiske effekten av medikamentet. Mottram et. al
konkluderte i en klinisk studie fra 2004 *** at aldosteron-antagonister (spironolakton) bedret
myokardial funksjon ved hypertensiv hjertesykdom mer enn det som kunne tilskrives den
antihypertensive effekten. Aldosteronantagonisme hadde ingen effekt pé insulin eller
glukosekonsentrasjoner.

Diskusjon: Nar det gjelder aldosteronantagonistenes rolle i behandling av fedmeassosiert HT
er det sveert mangelfull klinisk utredning. Men mange av de kardiovaskulere effektene av
medikamentene er svaert enskelige ut fra det en vet om mélorganskade ved fedmerelatert HT.
Dessuten er det gkende eksperimentelle bevis for at aldosteron spiller en viktig rolle for
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etiologien av fedmeassosiert HT, bdde som en del av RAAS-systemet, men ogsa evt
uavhengig. Dette har 1 det siste rettet sekelyset mot nettopp aldosteronantagonistens mulige
rolle i behandling av fedme-HT.

Piagiende forskning

VALUE: Dette er den sterste studien sa langt for evaluering av bruk av AT,-blokkere ved HT
med over 15 000 pasienter som skal folges opp 14 &r. Studien skal sammenligne valsartan
(AT;-blokker) og amlodipine (Ca-antagonist) med tanke pé kardial morbiditet og mortalitet.
Studien skal ogséd underseke forholdet mellom nyrefunksjon og kardiovaskuler utkomme i tre
spesifikke pasientgrupper: hypertensive, diabetikere og de med nyresvikt. Et mal er & avgjore
om nyrebeskyttelse gir kardiovaskular beskyttelse og vise versa 2.

En annen pagdende studie undersoker effektene av kardiovaskuler beskyttelse hos pasienter
med redusert glukosetoleranse. NAVIGATOR-studien kombinerer bruk av valsartan med
nateglinide (et antidiabetika som medierer insulinfrigjoring i raske og kortvarige stet fra beta-
celler i pankreas) ). Ved 4 redusere postprandial hyperglykemi, kan nateglinide kanskje
forsinke start av diabetes og dermed redusere kardiovaskuler risiko. Valsartan er bevist & gi
fordeler hos pasienter med glukoseintoleranse som et resultat av dets RAS-blokkerende
virkning. Denne kombinerte behandlingen kan kanskje gi ny innsikt i interaksjonene mellom
HT, insulinresistens og metabolsk syndrom.

En tredje viktig studie er ONTARGET-studien ***), som skal se pé effekten av telmisartan
(AT;-blokker) alene og i kombinasjon med ramipril (ACE-hemmer) pa kardiovaskulert
utkomme hos ca 29 000 pasienter med heyrisiko for kardiovaskulaer sykdom, hvorav mange
hypertonikere og diabetikere.

Selv om ingen av disse studiene spesifikt er designet for & undersegke effekter av RAS-
blokkade hos fete hypertensive, er det trolig at de vil gi viktig innsikt i potensielle fordeler av
RAS-blokkade som er relevant ogsa for denne populasjonen.

Redusering av BT ved anti-fedme medikamenter

Siden fedme hoyst sannsynlig er en underliggende érsak til essensiell HT, kan farmakologisk
behandling av fedme vare en logisk tilnerming for a redusere BT hos fete. Det finnes to
godkjente medikamenter for langtidsbruk i fedmebehandling — sibutramine og orlistat. Det er
kun dokumentert beskjeden effekt for kortids vekttap og langtids vektstabilitet .

Sibutramine CNS noradrenalin- og serotonin-reopptak inhibiitor som reduserer matinntak.
Det stimulerer ogsa sympatisk nervesystem og gir doseavhengig ekning i BT, serlig i tidlig
behandlingsfase . Det ser ut til effektivt & gi lett vekttap og vektstabilitet hos fete pasienter,
men vekttapet er ikke alltid assosiert med reduksjon i BT, og signifikant HT kan forekomme
hos enkelte. Det er derfor lite rasjonale for & bruke dette ved behandling av fedmeassosiert
HT.

Orlistat er en gastrisk pankreas-lipase inhibitor som inhiberer systemisk absorpsjon av diett-
fett. Flere studier har vist beskjedent okt vekttap og vektholding 1 opp til 2 ar hos fete
individer, som igjen ser ut til & gi ekt reduksjon av BT og ekt BT-kontroll hos pasienter med
HT ). Men det finnes ingen bevis for at orlistat reduserer BT ved noen annen mekanisme
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enn via vekttap. Medikamentet betraktes som trygt, og reduserer kardiovaskulare
risikofaktorer "%, En del far ubehaglige gastrointestinale bivirkninger.

Preventive tiltak mot fedmeassosiert hypertensjon

Vektkontroll i en populasjon menes & vaere den viktigste maten & forebygge okt prevalens av
HT og pafelgende kardiovaskular sykdom og ded *"). Regelmessig fysisk aktivitet, og
redusert daglig fettinntak reduserer vektokning hos normalvektige og vektgjenvinning etter
vekttap hos overvektige %!, Hill et al **") mener at okning i mengden regelmessig fysisk
aktivitet og redusering av energiinntaket med ca 100 kcal/dag kan hindre vektekning i de
fleste populasjoner. Dette kunne oppnds ved relativt smé livsstilsendringer som & oke daglig
spasering med 15 minutter hver dag samt redusere porsjonsterrelsene med noen fa biter per
maltid.
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Undersgkelsen

Det ble sendt ut tilsammen 100 sporreskjema til 10 allmennleger spredt over hele landet,
tilfeldig plukket fra gule sider. Det kom 24 utfylte skjema tilbake fra 5 av legene.
(Sperreskjema gjengitt bakerst 1 oppgaven.) Mélet med underseokelsen var & fa et bilde av
hvordan overvektige/fete hypertonikere behandles medikamentelt. Det hadde vaert sveert
interessant og hatt en kontrollgruppe med normalvektige hypertonikere, men det ble ikke gjort
1 utgangspunktet. De 24 pasientene fordelte seg slik:

13 menn 11 kvinner

BMI: 37,7 (28,4-53) 42,2 (34-55,8)

Alder gj.snitt: 53,3 (38-66) 57,5 (33-73)

Alder median: 56,5 62

Resultater

5o ) < 5| 5| .5| 2] 28| 5| E|=B

¥ Pasient N I I I IR I IR

Z = s s = 5 M %s s g =)

kjenn BMI alder siste BT
15 Q 558 | 41 13580 | X X X X 4
14 Q 50,2 | 68 140/65 | X X X X 4
11 o 479 |73 13387 | X X X X 4
23 Q| 43,7 | 54 130/80 | X X X 3
20 Qo 414 |71 134/80 X XX X 4
19 Q 397 | 60 120/80 | X X X X 4
4 Q 39 64 150/100 | X X X 3
6 Q 39 33 120060 | X X 2
3 Q 372 | 62 140/85 | X X 2
13 Q 36,8 | 66 160/90 X 1
10 Q 34 73 140/90 X X X X 4
8 3 |53 42 135/85 X X 2
12 d 467 |38 15095 | X X 2
16 3 |44 56 145/95 | X X 2
22 d 435 |49 115/85 | X X X X X 5
24 N 55 115/85 X 1
7 3 39 57 140/80 X X X 3
17 d 1368 |2 160/95 | X X X 3
13 3 |34 51 160/100 X 1
5 d |34 63 140/90 | X X X X 4
1 3 335 |43 156/112 | X X 2
9 EEIEX 66 132/30 X X 2
21 d 284 |63 134/76 | X X X X 4
2 3 281 |57 136/104 X X 2
Sum 16 14 16 8 4 3 5 1 68
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Kommentar

Resultatene indikerer at overvektige og fete pasienter ofte bruker mange forskjellige
medikamenter for sin hypertensjon. Det er pafallende mange som bruker AT;-reseptor-
antagonister eller ACE-hemmere, faktisk er det bare tre av pasientene som ikke far et slikt
medikament. Ingen klarer seg pa tiazid alene. Ingen i dette materialet far aldosteron-
antagonist.

Konklusjon

Det er mange indisier pé at behandlingen av fedmeindusert hypertensjon ber vare annerledes
enn HT-behandling generelt. Ut fra mange eksperimentelle og noen kliniske studier, virker
det som om behandlingen forst og fremst ber rettes mot sympatikus- og RAAS-aktivering.
Naér det gjelder RAAS-blokkade vil dette ogsé ha mange positive metabolske effekter for
overvektige og fete pasienter. Ut fra eksperimentelle studier ville ogsé utvikling av et
medikament mot leptins reaksjonsveier vere en interessant tilnerming.

Per dags dato ender de fleste fete hypertensive opp med 4 sta pd mange medikamenter, og
deres hypertensjon oppfattes ofte som behandlingsresistent. Dette samsvarer med resultatene
fra undersokelsen var. Kanskje hadde dette i mindre grad veert tilfelle dersom de hadde
sluppet 4 folge vanlige retningslinjer via tiazider og beta-blokkere. Da er det svaert mulig at
behandlingsmalet kunne vert nadd tidligere, ogsé kanskje ved hjelp av ferre medikamenter.
Forskning pé patofysiologiske mekanismer bak fedme-HT vil kunne gi ny innsikt i potensielle
farmakologiske mal for intervensjon. Enda viktigere er likevel kliniske intervensjonsstudier.
For til tross for ny innsikt i mekanismer for fedmeassosiert HT, er det svert fa studier som har
kunnet vise at €n spesifikk terapi har en uovertruffen effekt framfor andre.

Det at blokkering av det sympatiske nervesystemet, RAS og aldosteronreseptorer hindrer eller
senker fedmeindusert hypertensjon, reiser interessante spersméal. Forst, hvis hver av disse
systemene er kritisk involvert som arsak til fedmeindusert hypertensjon, hvordan kan da
blokkering av bare ett av disse systemene reversere eller senke hypertensjonen? Impliserer
dette at de tre systemene er interaktiv 1 deres arsaksforhold, at hvis den ene blokkeres, er de to
andre ikke sterke nok til & opprettholde hypertensjonen? Eller impliserer det at hver av dem
spiller en essensiell faciliterende rolle? Kanskje ulike funksjonsforandringer ma koeksistere
for at fete skal utvikle hypertensjon. Mye taler for dette. F.eks. er det nylig vist at
aldosteronantagonister har en additiv blodtrykkssenkende effekt hos pasienter som allerede
var behandlet med RAS-blokkade.

Kunnskapen om mekanismene bak utviklingen av fedmeassosiert hypertensjon har okt kraftig
de siste drene, men kan knapt sies a holde tritt med utviklingen av overvekt/fedme-problemet
og aktualiseringen av problemstillingen. Fremdeles er vi langt unna gode retningslinjer for
behandling av hypertensjon hos fete pasienter. Og for vi kan né et slikt mél kreves mange
gode kliniske intervensjonsstudier. Det er en stor utfordring & finne den mest optimale
behandlingen for hypertensjon hos denne stadig voksende pasientgruppen.
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Liste over forkortelser

Det blir 1 oppgaven brukt engelske forkortelser fordi disse er mer innarbeidet og kjent enn
eventuelle norske oversettelser.

ACE
Ach
ACTH
ADH
Adr
AGT
o-MSH
Ang II
ANP
ATP

AT-reseptor

AV

BMI
BNP
BT

cAMP
cGMP
CNS
CO
CO,

DAG
eNOS
FFA

GFR
G protein

HCO;5
H,COs
H,O
HPA
HT

IP;

M, reseptor
mAP
MC4R

NA

Angiotensin converting enzyme/angiotensin konverterende enzym
Acetylcholin

Antidiuretisk hormon/Vasopressin

Adrenalin

Angiotensinogen

a- melanocyttstimulerende

Angiotensin II

Atrial natriuretic peptide/atrialt natriuretisk peptid
Adenosine 5 -triphosphate

Angiotensin II reseptor type 1

Atrioventrikulaer

Body mass index/kroppsmasseindeks = vekt i kg/(hoyde i m?)
Brain natriuretic peptid
Blodtrykk

Cyclik Adenosine mono-phosphat

Cyclik Guanosine mono-phosphat

Central nervous system/sentralnervesystemet
Cardiac output/minuttvolum

Karbondioksyd

Diacylglycerol
Endotelial nitrogenoksid-syntase
Free fatty acids/frie fettsyrer

Glomeruler filtrasjonsrate
Guanosine 5’ -triphosphate-bindende protein/GTP-bindende protein

Bikarbonat

Karbonsyre

Vann

Hypothalamus-pituitary-adrenal-axis (Hypthalamus-hypofyse-binyre-aksen)
Hypertensjon

Inositol-trisphosphate
Muskarin,-reseptor
Mean arterial pressure/middel arterie trykk

Melanokortin-4-reseptoren

Noradrenalin



nNOS
NO
NOS
NPY

OSA
POMC
PPARy
PRA

RAS
RAAS

TNFa
TPR
TZD

VVH

Nitrogen-oksid-syntase i nyrer
Nitrogenoksid

NO-syntase

Nevropeptid Y

Ostructive Sleep Apnoe/obstruktiv sevnapnoe
Proopiomelanokortin
Peroxisome Proliferator Activated Reseptor gamma

Plasma-renin-aktivitet

Renin-angiotensin-systemet
Renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Tumor nekrosefaktor alpha
Total periferal resistance/total perifer motsand

Thiazolidinendionen

Venstre ventrikkelhypertrofi
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Tillegg

Overvekt og hypertensjon

-teori og terapi

En liten undersekelse om
behandling av essensiell hypertensjon hos overvektige

Brev og sperreskjema
Resultater - detaljer
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Behandling av essensiell hypertensjon
hos overvektige.

Kjcere kollega.

Vi er o medisinstudenter som skriver en oppgave om
hypertensjonsbehandling og fedme, under veiledning av professor
Jan-Bjern Osnes, farmakolog ved Rikshospitalet. Det er noen nyere
studier som viser at enkelte medikamenter teoretisk sett burde ha
bedre effekt enn andre nar det kommer til hypertensjonsbehandling
hos overvektige. I utgangspunktet gjer vi en litteraturstudie. I
tillegg har vi lyst @ se om det er en tendens til at overvektige “ender
opp med" @ ga pd en spesiell type medikament.

Vi er veldig takknemlig om du kunne tenke deg a bidra med
opplysninger om dine overvektige pasienter som gar pa
blodtrykkssenkende medisiner. Vi sender med et skjema som vi ber
deg fylle ut for hver av dine aktuelle pasienter. Dersom du ikke har
alle opplysningene vi ber om pa skjemaet, fyller du bare ut sa mye
som mulig.

Du vil selvsagt fa tilsendt oppgaven og resultatet av var lille studie
nar den er ferdig, dersom du er interessert i det.

Ettersom skjemaene ikke skal inneholde noen personopplysninger, kan
du sende dem til oss pr post, eller pa e-mail.

Adr: Gunn Ashild Botnen eller: Maria Botnen Ougland
Tdarnveien 3 Trosterudveien 6A
0369 Oslo 0778 Oslo

E-mail:  m.b.ougland@studmed.uio.no

gunnaashild@hotmail.com

Tusen takk for hjelpen!
Med vennlig hilsen Gunn Ashild Botnen og Maria Botnen Ougland
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Undersgkelse om behandling av essensiell
hypertensjon hos overvektige

Kriterier: BT mad ha vaert stabilt under naveerende behandling de
siste 3 maneder. BMI > 28

BMI = (vekt i kg) / (Hoyde i m) 2

Eksklusjonskriterier: -Graviditet

-Kjent arsak til hypertensjonen/sekundeer
hypertensjon (eks. nyrearteriestenose, primeer
hyperaldosteronisme)

Kvinne [ |1 Mann [

Fedselsar:

Heyde: m  Vekt: kg  BMI: kg/m?

BT for forste behandling (om mulig):
BT na:

Anti-hypertensiva pasienten star pa na:

1: dose:
2: dose:
3: dose:
4: dose:
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Andre diagnoser:

-Diabetes [

-Hjertesvikt [

-Arytmi []

-Hjerneslag [

Evtuelt andre medikamenter:

1: dose:
2: dose:
3: dose:
4: dose:

Tusen takk for hjelpen!

-Angina pectoris

-Hjerteinfarkt

-Nyresykdom

-Astma

[
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Resultater fra underseokelsen

11 pasienter hadde ingen tilleggssykdommer av betydning:

6 menn og 5 kvinner
BMI: 36,4 (31-53) 39,4 (34-47,9)
Alder: 54,7 54,4

Tilleggsmedikamenter:
1: Mann fadt 1963 BMI 33,5
BT 176/118 - 156/112
Tiazid (Bendroflumetiazid og kaliumklorid)
Centyl mite
(ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)lagt til etter siste BT-maling)
Lisinopril

2: Mann fodt 1949 BMI 28,1

BT 160/104 - 136/104

selektiv 3;-blokker (Atenolol)
Uniloc 25 mg x 1

ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)
Lisinopril 5mg x 1

3: Kvinne fodt 1944 BMI 37,2
BT 190/120 - 140/85
AT;-blokker (Kandesartancileksetil) Zyrtec
Tiazid (Hydroklortiazid)
Atacand Plus x 1

4: Kvinne fodt 1942 BMI 39
BT 185/120 - 150/100
AT, -blokker (Kandesartancileksetil) Albyl-E 75 mg x1
Tiazid (Hydroklortiazid)
Atacand Plus x 1
selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 100 mg x 1

5: Mann fodt 1943 BMI 34
BT 170/105 - 140/90
AT;-blokker (Losartankalium)
Tiazid (Hydroklortiazid) Albyl-E 75 mg x1
Cozaar Comp x 1 Liptor 10 mg x 1
selektiv 3;-blokker (Atenolol)
Atenolol 50 mg x 1
selektiv a-blokker + ikke selektiv 3-blokker (Labetalolhydroklorid)
Trandate 100 mg x 1

6: Kvinne fodt 1973 BMI 39

BT 180/110 - 120/60

AT;-blokker (Kandesartancileksetil) Paralgin Forte

Tiazid (Hydroklortiazid) Cataflam (migrene)
Atacand Plus x 1

7: Mann fodt 1949 BMI 39
BT 205/120 - 140/80
AT, -blokker (Losartankalium) Albyl-E 75 mg
Tiazid (Hydroklortiazid) Lipitor 10 mg x1
Cozaar Comp Forte x 1
selektiv 3;-blokker (Atenolol)
Atenolol 50 mg x 1
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8: Mann fodt 1964 BMI 53

BT 160/110 - 135/85

selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok depot 100 mg x 1

Loop-diuretika (Furosemid)
Furosemid

9: Mann fodt 1940 BMI 31

BT 190/104 - 132/80

selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 50 mg x 1

(selektiv a,-blokker (Tamsulosin. hydroklorid))
Omnic 0,4 mg x 1

10: Kvinne fodt 1933 BMI 34
BT ? - 140/90
AT;-blokker (Irbesartan)
Aprovel 300 mg x 1
selektiv 3;-blokker (Atenolol)
Atenolol 25 mg x 1
Loop-diuretika (Furosemid)
Diural 40 mg x 1
selektiv a,-blokker (Doxazosin)
Carduran Depot 8 mg x 1

11: Kvinne fadt 1966 BMI 47,9

BT 180/105 - 133/87

AT;-blokker (Losartankalium)
Cozaar 50 mg x 1

kaliumsparende tiazid (Hydroklortiazid, amilorid. klorid)

Moduretic mite 2 tbl x 1
ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)
Zestril 2,5 mg x 1

Voltaren
Paracet

Albyl-E 75 mg x 1
Simvastatin 20 mg x 1
Plavix 75 mg x 1
Mobic 50 mg x 1
(slitasjesm)

Levaxin 50 mcgr x 1
Liothyroxin 20 mg x 1
Seroxat

Xanir (smerter)
Prednisolon

Levaxin

Efexor (depr)

Buspiron (angst)

Lipitor 10 mg x 1
Vallergan (sgvnvansker)
Marevan (lungeemboli)

9 pasienter hadde diabetes (1 av dem hadde ogsa astma)

4 menn 5 kvinner
BMI: 40,3 (34-46,7) 44.9 (36,8-55,89)
Alder: 48,3 61,2

12: Mann fodt 1968 BMI 46,7
BT 170/120 - 150/95
ACE-hemmer (Lisinopril)
Tiazid (Hydroklortiazid)
Zestoretic 1 tbl x 1

13: Mann fodt 1955 BMI 34

BT 160/100 - 160/100

AT;-blokker (Losartankalium)
Cozaar 50 mg x 1

Metformin 500 mg 2+2
Amaryl 2 mg x 1

Zocor 80 mg x 1 (hyperlip)
Brexidol

Somadril

Rinexin
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14: Kvinne fodt 1938 BMI 50,2
BT 240/140 - 140/65
selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 100 mg x 1
Ca’"-antagonist (Amlodipin)
Norvask 10 mg x 1
AT,-blokker (Kandesartancileksetil)
Tiazid (Hydroklortiazid)
Atacand Plus x 1

15: Kvinne fadt 1965 BMI 55,8

BT 150/100 - 135/80

kaliumsparende tiazid (Hydroklortiazid, amilorid. hydroklorid)
Normovix mite x 1

ACE-hemmer (Ramipril)
Triatec 10 mg x 1

Loop-diuretika (Furosemid)
Lasix Rot depot 120 mg x 1

16: Mann fodt 1950 BMI 44
BT 200/120 - 145/95
AT;-blokker (Losartankalium)
Tiazid (Hydroklortiazid)
Cozaar Comp Forte x 1

17: Mann fodt ? BMI 36,4

BT 170/110 - 160/95

AT;-blokker (Kandesartancileksetil)

Tiazid (Hydroklortiazid)
Atacand Plus x 1

Kaliumsparende tiazid (Hydroklortiazid, amlorid.klorid)
Moduretic mite x 1

18: Kvinne fodt 1940 BMI 36,8

BT ?-160/90

selektiv [3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 50 mg x 1

19: Kvinne fodt 1946 BMI 39,7
BT 170/110 - 120/80
ACE-hemmer (Ramipril)

Triatec 10 mg x 1
selektiv 3;-blokker (Metoprolol)

Selo-Zok 100 mg x 1
AT;-blokker (Losartankalium)
Tiazid (Hydroklortiazid)

Cozaar Comp x 1

20: Kvinne fodt 1935 BMI 41,4

BT 160/110- 134/80

ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)
Zestril 10 mg x 1

ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)
Lisinopril 10 mg

selektiv a-blokker + ikke selektiv B-bl (Karvedilol)
Kredex 25 mg x1

Metformin 500 mg 1+1+2
Amaryl 2 mg 2 thl x 1
Lipitor 20 mg x 1
Thyroxin-natrium 0,05 mg
Brexidol + Gluxine (sm)

Metformin 500 mg
Amaryl inntil x 3
Zyloric (urinsyregikt)
Aerius (kloe)
Cipralex (depr)
Relpax (migrene)
Nobligan + Paracet

Lipitor 20 mg x 1
Albyl-E 75 mg x 1

Metformin 500 mg x 1
Albyl-E 75 mg x 1
Simvastatin 10 mg x 1
Allopur 100 mg x 2 (urins)

Glucophage 2000 mg dgl
Albyl-E 75 mg x 1
Lipitor 10 mg x 1
Levaxin 125 megr x 1

Metformin 500 mg x 3
Zocor 20 mg dgl (hyperlip)

Insulin

Lipitor 40 mg x 1

Albyl-E 75 mg x 1

Seroxat (depr)

Somadril (smerter)
Seretide+Atrovent+Ventoline (astma)
Paracet
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2 hadde angina, og gjennomgatt hjerteinfarkt

2 menn
BMI: 36
Alder: 56

21: Mann fedt 1943 BMI 28,4

BT ?-134/76

selektiv a,-blokker + ikke selektiv 3-bl (Karvedilol)
Cervedilol 12,5 mg x 1

ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)

Tiazid (Hydroklortiazid)
Zestoretic mite x 1

22: Mann fodt 1957 BMI 43,5

BT 175/125 - 115/85

AT;-blokker (Irbesartan)

Tiazid (Hydroklortiazid)
CoAprovel x 1

Loop-diuretikum (Furosemid)
Furix 40 mg annenhv dag

selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 100 mg x 1

ACE-hemmer (Lisinoprildihydrat)
Zestril 20 mg x 1

Lipitor 40 mg x 1
Albyl-E 160 mg x 1

Albyl-E 160 mg
Lipitor 10 mg x 1
Imdur 60 mg x 1 (nitro)

1 hadde astma og 1 hadde KOLS

1 mann 1 kvinne
BMI: 39 43,7
Alder: 55 54

23: Kvinne 1952 BMI 43,7
BT 160/100 - 130/80
selektiv 3;-blokker (Metoprolol)
Selo-Zok 50 mg x 1
AT,-blokker (Losartankalium)
Tiazid (Hydroklortiazid)
Cozaar Comp x 1

24: Mann fodt 1951 BMI 39
BT 125/95 - 115/85
AT ,-blokker

Atacand 8 mg x 1

Atrovent + Symbicort (KOLS)
Xenical 110 mg x3 (fedme)

Seretide x 2
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