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Indledning

I 1999 udgav Dansk Hypertensionsselskab sin klaringsrapport,
som gennemgik alle aspekterne af udredning og behandling af
hypertension (1). I 2004 blev behandlingsafsnittet revideret og
udkom som en selvstendig publikation (2), siden er der kommet
nye afsnit vedrgrende diagnostisk blodtryksmaling (2006),
behandling af akut hypertension (2008), behandling af resistent
hypertension (2008) samt udredning af sekundar hypertension
(2008), som alle kan findes pad Dansk hypertensionselskabs
hjemmeside (www.dahs.dk). Der er i 2007 fremkommet nye
vejledninger fra European Society of Hypertension and
European Society of Cardiology (3). I 1gbet af de sidste fem ar
er desuden publiceret resultater fra flere store kliniske studier,
som har medfgrt &ndringer i behandlingsstrategien. Tidspunktet
er derfor kommet til at revidere behandlingsvejledningen fra
2004. Formalet med den aktuelle rapport er at fokusere pa
risikostratificering og behandling af hypertension under
hensyntagen til de nye studier (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). De
mest betydningsfulde nye anbefalinger er sammenfattet i
afsnittet "Vasentlige @ndringer i forhold til klaringsrapporten
fra Dansk Hypertensionsselskab 2004”.

Hypertensionsgrzenser

Risikoen for sygelighed og dgd af hjertekarsygdom er tat
sammenh&ngende med blodtryksniveauet, et forhold som ogsa
er geldende helt ned til blodtryksniveauer, man hidtil har
betragtet som normale. Omfattende epidemiologiske
undersggelser viser en relation mellem blodtryk og
apopleksi/iske@misk hjertesygdom helt ned til et systolisk
blodtryk pa 115. I de seneste amerikanske guidelines (JNC VII)
har man indfgrt begrebet “prahypertension” (120-139 / 80-89
mmHg) (13). I JNC VII anbefales non-farmakologisk
intervention overfor patienter med prahypertension, altsa i
princippet ved blodtryk fra 120/80 mmHg. De nyeste
europaiske retningslinjer er mere moderate end de amerikanske
og opererer med begreber som “optimalt” blodtryk < 120/80
mmHg, “normalt” 120-129/80-84 mmHg og hgjt normalt” 130-
139/85-89 mmHg blodtryk (3). Nar “pre-hypertension” eller
“hgjt normalt blodtryk” defineres ved personer, der ved
gentagne malinger har blodtryk i omradet 130-139 mmHg
systolisk og /eller 85-89 mmHg diastolisk, vil omkring 50 %
have krydset graensen til hypertension (> 140/90 mmHg) inden
for en ca. 5 ars periode. Det er veldokumenteret, at progression
fra "hgjt normalt blodtryk™ til hypertension indebarer en gget
risiko for kardiovaskuler morbiditet og mortalitet. (14). For

hver 2 mmHg fald i systolisk blodtryk vil befolkningens risiko
for dgd af apopleksi falde med 10 % for dgd af iskaemisk
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hjertesygdom med 7 %. Nar blodtrykket reduceres med 20/10
mmHg vil risikoen for apopleksi halveres (15). Dansk
Hypertensionsselskab deler denne opfattelse, at der generelt bgr
vere fokus pa primar prevention, da den livsstil det moderne
menneske udgver med uhensigtsmassig kost, overvegt m.m.,
og deraf fglgende hyperlipidemi og hypertension medfgrer en
betydelig g@get risiko for kardiovaskuler morbiditet og
mortalitet. Hvorvidt det er en legelig opgave at udgve primar
profylakse overfor stgrstedelen af den voksne befolkning, er en
staende diskussion. Men det er fortsat saledes, at en stor del af
personer med hypertension er uvidende om dette, kun godt
halvdelen med hypertension er i behandling, og der er stadig en
stor del af de behandlede, der ikke nar behandlingsmalene (15).
Det er Dansk hypertensions-selskabs opfattelse, at det ogsa i de
kommende ar er pa dette omrade, den store leegelige udfordring
og opgave ligger.

Tabel 1. Definitioner af hypertension baseret pa
konsultationsblodtryk

l Systolisk Diastolisk
(mmHg) (mmHg)
Grad 1 (mild hypertension) 140-159 eller 90-99
Grad 2 (moderat hypertension) 160-179 eller 100-109
Grad 3 (sver hypertension) > 180 eller =110
Isoleret systolisk hypertension > 140 og <90

Ovennavnte definitioner er modificeret efter ESH/ESC’s
guidelines 2007 (3).

Indikation for intervention

Indikation for intervention stilles pd en baggrund af
tilstedeveerelse af risikofaktorer, hypertensive
organforandringer, anden sygdom samt svarhedsgraden af
blodtryksforhgjelsen. Patientens absolutte risiko for apopleksi
eller myokardieinfarkt over 10 ar kan bedgmmes ved at anvende
tabel 2 neden for, som tager hgjde for organforandringer, og som
giver et godt risikoestimat hos hypertensionspatienter.



Tabel 2. Risikostratificering af patienter med hypertension ved beregning af absolut 10 ars risiko for apopleksi eller
myokardieinfarkt: meget hgj (>30 %, rgd), hgj (20-30 %, rgd), middel (15-20 %, gul) og lav (<15 %, grgn)

Risikofaktorer
SBT 130-139
DBT 85-89

Organpévirkning
Anden svgdom

“Hejt normalt blodtrvk™

Ingen

1-2 risikofaktorer

= 3 risikofaktorer eller organpavirkning

Diabetes, nvre eller Hjertekarsygdom *

Grad 1 Grad 2 Grad 3
SBT 140-159 SBT 160-179 SBT = 180
DBT 90-99 DBT 100-109 DBT=110

Middel
risiko
Middel

risiko

SBT = systolisk konsultationsblodtryk, DBT = diastolisk konsultationsblodtryk
*Hjertekarsygdom: cerebrovaskuler syedom, iskemisk hjertesygdom, kongestiv hjerteinsufficiens,
Perifer vaskuler sygdom eller fremskreden retinopati (fundus hypertonicus III-IV)

Modificeret efter ESH/ESC’s guidelines 2007 (3).

Uddybning af skemaets anvendelse

Ved risikofaktorer forstas:

- Familicer disposition til kardiovaskuler sygdom

- Rygning

- Hyperkolesterolcemi (total kolesterol > 5,0 mmol/l eller LDL
kolesterol > 3,0 mmol/l),

- Hgj alder: mend > 55 ar, kvinder > 65 ar,

- Pget abdominalomfang: mand > 102 cm, kvinder > 88 cm

Ved organpavirkning forstas:

- Forhgjet s-kreatinin

- Nedsat kreatininclearance < 60 ml/min (eventuelt estimeret#)
- Venstre ventrikelhypertrofi. Ved electrokardiografi anvendes
enten sokolow-Lyon kriteriet hvor RS eller R6 + SV1> 3,5 mV
eller Cornell kriteriet hvor sum af RAVL + SV3 (hos kvinder
adderes 6 mm) multipliceret QRS bredden > 2,440 mm x msek.
Begge kriterier anvendes, hvis der ikke pavises hypertrofi med
den fgrste. Ved ekkkokardiografi anvendes ASE-formlen, hvor
venstre ventrikels masse beregnes som: LV masse = 0,832
(IVSD + LVEDD + PWTD)’ - (LVEDD)’+ 0,6 g. BSA = vagt
(kg) ™** x hgjde (cm) ** x 71,84 x 10™* Der er
ventrikelhypertrofi, hvis LVM/BSA er 116 g/kvm for mand
henholdsvis 104 g/kvm for kvinder #(16)
(www.ekkokardiografi.dk)

- Mikroalbuminuri > 2,0 mg/mmol albumin/kreatinin i morgen
spoturin (den valgte greense indikerer subklinisk kardiovaskulaer
skade og er lavere end den, der sadvanligvis bruges til
forudsigelse af diabetisk nefropati — som ofte er 3,5 mg/mmol)
a7

Indikation for start af antihypertensiv behandling
Der er indikation for at starte antihypertensiv behandling hos

patienter med hgj eller meget hgj risiko, sia snart
blodtryksniveauet er fastlagt ved gentagne malinger af
konsultationsblodtrykket over timer til dage. Ved middelrisiko
indledes behandlingen med non-farmakologisk intervention
under blodtrykskontrol i 3-6 maneder fgr farmakologisk
intervention pabegyndes. For patienter med lav risiko er
behandlingen initialt non-farmakologisk med blodtrykskontrol
hver 6-12 maned. Ved uandret blodtryk eller manglende
mulighed for non-farmakologisk intervention pabegyndes
farmakologisk behandling.

Afvigelser fra de nye europaiske retningslinjer vedrgrende
vurdering af indikation for intervention

De seneste europ®iske guidelines har tilfgjet nye risikofaktorer i
form af puls tryk (systolisk minus diastolisk tryk), triglycerid,
forhgjet faste glucose, abnorm glucose test, metabolisk syndrom
samt lavt high density lipoprotein (HDL) (3). Endvidere er der
under  organpavirkning  tilfgjet  hgj carotid-femoral
pulsbglgehastighed, lavt ankel-brachial blodtryksindeks og
fastholdt forgget carotis intima-media tykkelse. Arbejdsgruppen
finder ikke, at disse nye risikofaktorer og organpavirkninger
udover de allerede anvendte i vaesentlig grad bidrager til en mere
precis risikoestimering, og har derfor valgt ikke at medtage
dem. Endvidere har man i de europiske guidelines valgt at
senke grensen for, hvornar kolesteroltallet bgr anses for
forbundet med forgget kardiovaskuler risiko til total kolesterol
til > 5 mmol/l og low density lipoprotein (LDL) kolesterol > 3
mmol/l, hvilket arbejdsgruppen finder rigtigt at tilslutte sig.




Non-farmakologisk behandling

Ved indledning af antihypertensiv behandling bgr non-
farmakologisk  behandling eller livsstilsendringer altid
overvejes. Der har igennem é&rene varet publiceret mange
undersggelser, som har demonstreret antihypertensiv effekt af
forskellige non-farmakologiske principper. Der er
dokumentation pa fglgende omrader: Det drejer sig primart om
vagtreduktion (18) i forbindelse med overvegt. Nedsattelse af
alkoholforbruget ved indtagelse af mere end to-tre genstande
dagligt. Saltreduktion giver et mindre blodtryksfald, men er ofte
vanskeligt at gennemfgre. Efterundersggelser af patienter, som
indgik i et stgrre salt intervention studie (TOPH) med saltfattig
kost i 12 maneder, har vist en lavere forekomst af
kardiovaskulere hendelser 10-15 ar efter studiets ophgr (4).
Dette samt den foreliggende litteratur giver anledning til, at alle
hypertensionspatienter bgr forsgge at reducere deres daglige
saltindtagelse. Fra amerikansk side har en stor undersggelse vist
lovende resultater ved en kombination af kostomlegning og
saltreduktion. Det drejer sig om DASH-diet (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) (19), som i princippet bestar
af gget indtagelse af frisk frugt og grgnsager, magre
mejeriprodukter og dermed en reduktion i indtagelsen af
meattede fedtstoffer. Dette kombineres med en reduktion af
saltindtagelsen. Dizten gger samtidigt indtagelsen af kalium.
Denne diet har givet reduktion af det systoliske blodtryk pa
mere end 10 mmHg. Der savnes erfaring med denne dizt i
danske undersggelser.

Motion er sandsynligvis det, de fleste patienter kan acceptere.
Der kan opnés et mindre blodtryksfald ved motion. Der kreves
motionering i ¥2-1 time to til fire gange ugentlig for at opna et
maleligt blodtryksfald.

Det skal anfgres, at der mangler dokumentation for, at non-
farmakologisk behandling péa lengere sigt reducerer den
kardiovaskuler morbiditet og mortalitet. Generelt opnas kun
mindre blodtryksreduktion ved anvendelse af non-farmakologisk
terapi. Hos motiverede individer kan der dog opnéas en
betragtelig blodtryksreduktion.

Sammenfattende: Ved indledning af antihypertensiv behandling
bgr der altid gives vejledning om livsstilsendringer og egentlig
non-farmakologisk terapi bgr overvejes.

Farmakologisk behandling

Diuretika

Thiazider

Thiazidgruppen omfatter en rekke praparater, men som led i
hypertensionsbehandling er det primert bendroflumethiazid
eller hydroklorthiazid, der anvendes i Danmark, sidstnavnte
benyttes ofte i kombinationspraeparater. Klorthalidon, der
anvendes en del i udlandet, er ligesom indapamid og clopamid
thiazidlignende praparater.

Thiazider har veret kendt i mere end 50 ar. De er undersggt i en
rekke studier enten i monoterapi eller sammen med
betablokkere overfor placebo, og senere som kontrolgruppe
overfor nyere antihypertensiva. Thiazider er den gruppe
antihypertensiva, hvis effekt pd morbiditet og mortalitet er
undersggt hos flest hypertensionspatienter. Af samme grund er
ogsa langtidsbivirkninger bedre kendt end for andre
antihypertensiva.

Klorthalidon har veret direkte sammenlignet med henholdsvis
ACE-h&mmer (lisinopril), calciumantagonist (amlodipin) og

alfablokker (doxazosin) i ALLHAT undersggelsen og thiazider
overfor ACE-hemmer (fortrinsvis enalapril) i den australske
ANBP2 undersggelse (20, 21). I ALLHAT, som med mere end
42.000 deltagere er den hidtil mest omfattende undersggelse
blandt hypertensionspatienter, var det primere endepunkt
kardial dgd og non-fatalt akut myokardieinfakt. Doxazosin-
armen blev prematurt lukket pa grund af gget forekomst af
hjertesvigt. Der var ingen forskel i det primare endepunkt eller i
total mortalitet mellem de @vrige tre arme. Det systoliske
blodtryk faldt i gennemsnit lidt mere i klorthalidongruppen (2
mmHg i forhold til lisinopril, 0,8 mmHg i forhold til amlodipin).
Dette kan delvist forklare, at patienter, der fik lisinopril, havde
signifikant gget risiko for apopleksi (15 %), hjertesvigt (19 %)
og kombineret kardiovaskuler sygdom (10 %) sammenlignet
med patienter, der blev behandlet med klorthalidon. En tredjedel
af patienterne var afroamerikanere, hvis blodtryk er mere
felsomt for diuretika end for ACE-h&mmere. Nar resultatet blev
gjort op for ikke afroamerikanere, var det systoliske blodtryk 1
mmHg lavere i thiazidgruppen og det diastoliske tryk var en
anelse lavere i ACE-h@mmergruppen. Herefter var der ingen
forskel i forekomsten af apopleksi eller kombineret
kardiovaskuler sygdom. I modsatning til ALLHAT fandt man i
ANBP2 undersggelsen, hvor ca. 6000 @ldre patienter (65-84 ar)
deltog, at der var 11 % ferre tilflde af kardiovaskular sygdom
eller dod i ACE-ha&mmerarmen end i diuretikaarmen. Forskellen
var grensesignifikant. I en raekke andre klinisk kontrollerede
dobbelt-blindede  undersggelser, hvor thiazider evt. i
kombination med betablokkere har varet sammenlignet med
ACE-hammere, angiotensin-II antagonister og
calciumantagonister har der ikke kunnet pavises signifikante
forskelle i forekomsten af de primere endepunkter (5, 22, 23,
24, 25, 26 ). I mods®tning hertil fandt man i den nyligt
publicerede ACCOMPLISH undersggelse, at der var en 2,2 %
absolut lavere risiko for det sammensatte primare endepunkt
hos patienter primart behandlet med en kombinationstablet med
benazepril og amlodipin i forhold til patienter primert behandlet
med en kombinationstablet med benazepril og thiazid (6). Det
har varet foreslaet, at den anvendte thiaziddosis ikke var
equipotent med tidligere anvendte klorthalidon doser.
Bemearkelsesveerdigt opndede nesten 80 % af patienterne
behandlingsmalet i begge arme af studiet. Undersggelsens
resultat taler for en mere begrenset anvendelse af thiazider,
hvilket vil blive understreget, hvis behandlingsprincippet kan
bekreftes.

Thiazider kan anvendes som antihypertensiva ved diabetes og
ved let nedsat nyrefunktion (se afsnit om diabetes og nyrer).
Yderligere har thiazider en praeventiv effekt hos patienter med
osteoporose. Metaboliske bivirkninger er ofte beskedne ved de
lave antihypertensive doser, der anvendes i dag, men ved thiazid
behandling ses en gget forekomst af nyopstiet diabetes mellitus
sammenlignet med praeparater, der hemmer reninsystemet og
calciumantagonister. Mange foretrekker derfor de sidstnavnte
preparater som fgrstevalg hos patienter med metabolisk
syndrom.

Sammenfattende: Thiazider er lige sa effektive til at sanke
blodtrykket og til at reducere morbiditet og mortalitet som ACE-
ha&mmere, angiotensin-II antagonister, calciumantagonister og
betablokkere. 1 de doser, der anvendes i dag, er
bivirkningsfrekvensen lav, men der er gget forekomst af
nyopstéet diabetes mellitus sammenlignet med andre
antihypertensiva.



Loop diuretika

Gruppen omfatter furosemid og bumetanid. Generelt anvendes
loop diuretik ikke som antihypertensiva ved ukompliceret
hypertension. Preparaterne anvendes primert  hos
hypertensionspatienter, der har nedsat hjerte- eller nyrefunktion
samt ved vanskeligt regulerbar hypertension.

Aldosteronantagonister

Disse praparater - spiron og eplerenon - er is@r indiceret hos
patienter med dokumenteret primar hyperaldosteronisme, hvor
operation ikke er en option, og hos andre hypertensionspatienter,
hvor tendens til hypokaliemi er et fremtreedende problem.
Yderligere har det vist sig, at der er s@rdeles god virkning ved
anvendelse af preparaterne som fjerde valg hos patienter med
resistent hypertension (27). Det vides ikke i hvor hgj grad dette
skyldes ikke erkendt primar hyperaldostronisme, eller sekundar
hyperaldosteronisme induceret af den g@vrige medicinske
behandling. P-kalium og nyrefunktion bgr fglges ngje. Serlig
forsigtighed bgr udvises, hvis aldosteronantagonister
kombineres med ACE-h@mmere eller angiotensin-II
antagonister.  S-kreatinin > 200mmol/l er en relativ
kontraindikation. Praparaterne bgr ikke anvendes ved graviditet
pa grund af manglende data. Der foreligger ingen
mortalitetsstudier hos hypertensionspatienter.

Sammenfattende: Aldosteronantagonister kan anvendes som det
bedste valg hos patienter med primer hyperaldosteronisme. I
gvrigt til patienter med resistent hypertension som 4. valg.

Betablokkere

Betablokkere har i talrige, store undersggelser vist, at de er
effektive til at nedsatte blodtrykket, samtidigt med, at de giver
en reduktion i morbiditet og mortalitet. Sammenlignende
undersggelser med diuretika og betablokkere har vist, at
medikamenterne er ligevardige. Det er demonstreret, at
betablokkere ligesom thiazider kan have en diabetogen effekt
(28). Life-studiet og Ascot-studiet har vist, at hypertensions-
behandling baseret pa betablokkeren atenolol havde en ringere
effekt pa nedsattelse af apopleksi og transitorisk cerebral
iskemi (TCI) end behandling baseret pa de nyere
antihypertensive medkamenter som losartan (29) og amlodipin +
perindopril om ngdvendigt (5). En meta-analyse har vist, at
risikoen for at fa en apopleksi er 16 % (CI 4-30 %) hgjere for
betablokkerbehandling (specielt dokumenteret ved anvendelse af
atenolol) end for behandling med andre antihypertensiva. CAFE
-studiet har maske givet den patofysiologiske forklaring pa
denne forskel, idet undersggelsen har vist, at betablokkeren
atenolol ikke nedsetter det centrale tryk i aorta i samme grad
som en behandling med amlodipin +/- perindopril, til trods for
samme blodtryksreduktion i arteria brachialis (30). Disse fund
sammenholdt med, at betablokkerne har flere bivirkninger end
calciumantagonister, ACE-h&mmere, angiotensin-II
antagonister og diuretika, ggr, at man fra selskabets side ikke
leengere anbefaler betablokkere som fgrstevalgspraparat til
ukompliceret  hypertension.  Betablokkerne  er  forsat
forstevalgspreparater hos patienter med isk@misk hjertesygdom
og hjerteinsufficiens. Naturligvis kan de forsat bruges som 4.
medikament i kombinationsbehandling, hvis blodtrykket krever
yderligere behandling.

Sammenfattende: Betablokkere er ikke fgrstevalgspraeparat ved
ukompliceret hypertension, men anvendes primert, hvis andre
samtidige sygdomme eller tilstande indicerer anvendelse af en
betablokker.

Calciumantagonister

Pa baggrund af kemisk struktur og virkningsprofil skelnes
mellem dihydopyridiner (overvejende karselektive) og non-
dihydropyridiner (direkte kardial effekt). Der findes ingen
direkte sammenlignede studier mellem de forskellige
calciumantagonister pa kardiovaskulere endepunkter. Men
klinisk kontrollerede undersggelser har overordnet vist, at savel
dihydropyridiner som non-dihydropyridiner er effektive bade til
at reducere blodtrykket og det samlede antal kardiovaskulere
handelser (23, 24, 31, 32, 33). Dog har flere studier samt
metaanalyser vist, at calciumantagonister er mindre effektive til
at forebygge hjertesvigt sammenlignet med ACE-he&mmer eller
diuretika/betablokker baseret behandling (20, 33, 34).
Amlodipin er den mest veldokumenterede calciumantagonist i
store undersggelser. Calciumantagonister kan anvendes bade
ved diabetes og nedsat nyrefunktion. Perifere gdemer, der iser
kan opstd ved dihydropyridin behandling, er som regel
dosisath@&ngige og resistente for diuretika behandling. Er
gdemerne udtalte, kan man valge at reducere dosis eller skifte
til en tredjegenerations dihydropyridin som f.eks. lacidipin eller
lercanidipin. Alternativt ma skiftes til andet behandlingsregime.
Tidligere formodninger om gget risiko for udvikling af cancer,
gget blgdningstendens samt gget risiko ved anvendelse af
calciumantagonister hos patienter med koronar hjertesygdom,
har vist sig grundlgse. Det anbefales at anvende preparater med
langsomt indsettende virkning, der kan doseres én gang dagligt.
Anvendelse af sublingual adalat ved svar hypertension frarades.
Sammenfattende: Calciumantagonister er effektive
antihypertensiva tilhgrende forstevalgsgruppen pa lige fod med
thiazider, ACE-h&mmere og angiotensin-II antagonister. Valget
er serligt fordelagtigt ved iskemisk hjertesygdom.

ACE-heemmere

ACE-hammerbehandling er aldrig testet mod placebo men mod
diuretika / betablokkere blandt patienter med hypertension i
store kliniske randomiserede endepunktsstudier med i alt 45.795
deltagere, hvoraf 50-97 % var uden pavist hjertekarsygdom (20,
21, 26, 32). Patienterne var midaldrende eller @ldre, havde grad
1-3 hypertension, og 50-90 % af patienterne havde tidligere
veret 1 antihypertensiv behandling. ACE-h@mmerne har
overordnet set vist sig ligeverdige med andre fgrstevalgs-
preparater, og der synes at vaere tale om en klasseeffekt. Som
sekund@r profylakse til patienter med manifest atherosclerose
med eller uden hypertension er der pavist en klinisk betydende
morbiditets- og mortalitets-reducerende effekt i to store
undersggelser for ACE-h&mmerne (perindopril og ramipril) (35,
36). S-kreatinin bgr males 2-4 uger efter behandlingsstart og
herefter hver 6.-12. maned. Forhgjet s-kreatinin udggr ikke i sig
selv en kontraindikation. En vis kreatininstigning er forventelig,
men ved en stigning pd mere end 30 % ma betydende
nyrearteriestenose mistenkes og behandlingen nedtrappes eller
seponeres evt. nedtrappes. Der kan ogsa vare tale om
preglomerulzer modstand af anden arsag som f.eks.
nefrosklerose, hvilket ligeledes kan vanskeligggre behandlingen
med ACE-he&mmer eller angiotensin-II antagonist. Pa grund af
mulig fosterskadende effekt, bgr ACE-hemmer behandling
afbrydes ved planlagt eller konstateret graviditet.
Sammenfattende: ACE-he&mmere er et ligeverdigt fgrstevalg til
behandling af hypertension. Der synes at vere sa@rlig gavn af
ACE-h@&mmerbehandling ved samtidig hjerteinsufficiens,
diabetes,  parenkymatgs  nyresygdom  eller = manifest
aterosklerotisk sygdom.
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Angiotensin-1I antagonister

Der foreligger efterhanden en reekke klinisk
endepunktsundersggelser blandt dels eldre patienter med
hypertension (SCOPE) og dels hypertensive med forgget
kardiovaskuler risiko (LIFE- og VALUE) (25, 29, 37). I LIFE
sas blandt 9193 patienter med hypertension og venstre
ventrikelhypertrofi ~ en  signifikant og tilsyneladende
blodtryksuathangig 25 % relativ reduktion af risikoen for
apopleksi i angiotensin-II  antagonistgruppen  (losartan)
sammenlignet med betablokkergruppen (atenolol). Der var en
lavere incidens af type 2 diabetes i losartangruppen (29). I
VALUE sas blandt 15.313 randomiserede hypertensive i forgget
kardiovaskuler risiko, at valsartan ikke var bedre end amlodipin
til at forebygge kardiel sygelighed og dgdelighed eller
apopleksi. Subgruppeanalyse viste, at der var signifikant ferre
myokardieinfarkter blandt amlodipinbehandlede, men til
gengeld signifikant lavere incidens af diabetes i
valsartangruppen (37). Der findes ikke rene hypertensions-
studier, hvor ACE-h&mmere sammenlignes med angiotensin-II
antagonister, men derimod et meget omfattende studie
(ONTARGET) hvor patienter med kardiovaskulere sygdomme
og/eller diabetes blev randomiseret til ACE-h&mmer Ramipril
versus angiotensin-II antagonisten Telmisartan (7). Adderet til
gvrig behandling var de to behandlingsprincipper ligevardige
mhp. det primezre sammensatte endepunkt bestdende af
kardiovaskuler dgd, myokardieinfarkt, apopleksi eller
hospitalisering for hjertesvigt. Bivirkningsfrekvensen var lavere
i Telmisartangruppen, specielt vedr. hoste og angioneurotisk
g¢dem. Renale komplikationer malt som uremikrevende dialyse,
fordobling af s-kreatinin og dgd, var ligeledes ens for de to
behandlingsprincipper (38) Séledes var hos et bredt spektrum
patienter med kardiovaskulere sygdomme og/eller diabetes med
eller uden hypertension de to behandlingsprincipper
ligeveerdige. Derimod var en kombinationsbehandling bestaende
af Ramipril + Telmisartan behaftet med hgjere frekvens af
bivirkninger uden nogen benefit pa kardiovaskulere
komplikationer, endda medfgrte kombinationsbehandlingen en
oget frekvens af renale komplikationer. Séledes krever ”dual-
blokade” hos en sddan patientgruppe meget ngje overvejelser,
og er sjeldent indiceret. I mange undersggelser har
bivirkningsprofilen for angiotensin-II antagonister vearet pa
niveau med placebo. S-kreatinin bgr males efter 2-4 uger og
herefter hver 6.-12. maned. Forhgjet s-kreatinin er ikke i sig selv
en kontraindikation. Ved en kreatininstigning pa mere end 30 %
ma betydende nyrearteriestenose mistenkes, og behandlingen
nedtrappes eller seponeres. Pa grund af mulig fosterskadende
effekt, bgr angiotensin-II antagonist behandling afbrydes ved
planlagt eller konstateret graviditet.

Sammenfattende: Angiotensin-II antagonister er et ligeverdigt
forstevalg til behandling af hypertension. Valget synes sarligt
fordelagtigt ved diabetes med albuminuri. Angiotensin-II
antagonister kan anvendes til hjerteinsufficiente ved ACE-
ha@mmerintolerans.

Direkte renin-hcemmere

Det nyeste behandlingsprincip til hemning af renin-angiotensin
systemet er sakaldte direkte renin-hemmere som hammer
renins interaktion med angiotensinogen, sdledes at der kun
dannes yderste beskedne mangder af angiotensin I og dermed
ogsa af angiotensin II. P4 nuvarende tidspunkt findes der kun et
medikament inden for gruppen som er markedsfgrt, nemlig
aliskiren. Det er veldokumenteret, at medikamentet har en

blodtryksnedszttende virkning svarende til andre
antihypertensiva, ogsa inden for gruppen af medikamenter der
h&mmer renin angiotensin systemet. Der er pa nuverende
tidspunkt ingen viden om gevinst vedrgrende reduktion i
kardiovaskul@re hendelser. Bivirkningsfrekvens ved dosering
pa maximum 300mg dgl er pa placeboniveau. Der foreligger
data, der viser yderligere blodtryksreduktion, nar medikamentet
adderes til patienter, som ikke er velbehandlet pa angiotensin-II
antagonister (39). Aliskiren i kombination med angiotensin-II
antagonisten losartan giver yderligere reduktion i albuminuri hos
type 2 diabetikere med nefropati (40). I et andet studie gav
aliskiren 300 mg samme reduktion i venstre ventrikels
muskelmasse som losartan 100 mg, men kombinationen fgrte
ikke til yderligere regression af venstre ventrikel hypertrofi (41).
Der findes igangvarende endepunktsstudier.

Sammenfattende: pa nuvarende tidspunkt er aliskiren ikke et
forstevalgspraeparat, dette kraever yderligere dokumentation
vedrgrende effekt pa kardiovaskulere komplikationer. Aliskiren
synes specielt velegnet til kombinationsbehandling.

Alfablokkere og centraltvirkende antihypertensiva

Det skal pointeres, at der er mangelfuld dokumentation for
alfablokkere og centraltvirkende antihypertensiva effekt pa
kardiovaskular morbiditet og mortalitet. I den store amerikanske
ALLHAT undersggelse indgik fire arme, og i en blev anvendt
alfablokkeren doxazosin. Imidlertid blev doxazosin armen
prematurt lukket p.g.a. gget forekomst af hjertesvigt (20).

De hyppigst anvendte -centraltvirkende antihypertensiva i
Danmark er metyldopa og moxonidin. Metyldopa har
virkningsmekanisme over centrale alfa,-adrenerge receptorer i

hjernestammen, mens moxonidin binder sig selektivt til ;-

imidazolinreceptorer ligeledes lokaliseret i hjernestammen.
Metyldopa er afregistreret, men der kan sgges speciel tilladelse
til udlevering i Legemiddelstyrelsen.

Treaethed, sedation og mundtgrhed er bivirkninger til begge.
Sammenfattende: alfablokkere og centraltvirkende
antihypertensiva anbefales ikke som fg@rstevalgspreparater.
Alfablokkerne er serlig gavnlige ved samtidig
prostatahypertrofi. Metyldopa anvendes hovedsagelig til
gravide. Det skal understreges, at moxonidin ikke kan anvendes
ved graviditet.

Kolesterolseenkende behandling

Hypertension, hyperkolesterolemi, tobaksrygning, diabetes og
familizer disposition accelererer atheroscleroseprocessen, og
samtidig intervention imod alle betydende modificérbare
risikofaktorer bgr overvejes hos alle patienter med hypertension.
Risikoen for koronarsygdom er starkt associeret til det
forhgjede blodtryk, men den beskyttende effekt af
antihypertensiv behandling er dog kun partiel. Lipids@nkning
med statin anbefales til alle hypertensionspatienter med kendt
hjertekarsygdom eller type 2 diabetes (8, 42). Malet er i den
situation et total kolesterol < 4,5 mmol/l og LDL kolesterol <
2,5 mmol/l. Til patienter med hypertension under 80 ar selv
uden iskemisk hjertekarsygdom anbefales lipidreducerende
behandling  (dietintervention = og  oftest  supplerende
medikamentel behandling), safremt patientens samlede 10-ars
risiko for apopleksi eller myokardieinfarkt er hgj eller meget hgj
(mere end 20 % (se tabel 2)) (43, 44, 45). Hos disse patienter er
behandlingsmalet total kolesterol < 5 mmol/l og LDL kolesterol
< 3 mmol/l.



Sammenfattende: Lipidsenkende behandling bgr overvejes hos
patienter med hypertension under 80 ar vurderet ud fra deres
samlede risikoprofil. Statinbehandling er indiceret hos alle
hypertensionspatienter med kendt iskemisk hjertekarsygdom,
apopleksi/TCI eller type 2 diabetes.

Acetylsalicylsyre

Hos patienter med velreguleret hypertension har HOT-studiet
demonstreret en marginal effekt af acetylsalicylsyre 75 mg
dagligt. Der sas en signifikant reduktion i antallet af
myokardieinfarkter, men ogsé en gget risiko for gastrointestinal
blgdning (46). Ved hypertension og manifest kardiovaskulaer
sygdom er der klar indikation for behandling med
acetylsalicylsyre 75 mg daglig (47). Seneste ESH-guidelines
anfgrer samme indikation, men anfgrer ogsa at behandlingen
kan overvejes hos patienter uden kardiovaskuler sygdom hvis
de er &ldre end 50 ar, hvis der er let forhgjet s-kreatinin eller en
hgj kardiovaskular risiko pa baggrund af andre risikofaktorer
(3). Seneste publicerede metaanalyse anbefaler ikke
acetylsalicylsyre som primer prevention, da genvinsten synes at
blive udbalanceret af gget risiko for alvorlige blgdningsepisoder
(48, 49).

Sammenfattende: Kun hypertensionspatienter med manifest
kardiovaskuler sygdom bgr tilbydes acetylsalicylsyrebehand-
ling, hvis blodtrykket er velreguleret og blgdningsrisikoen i
gvrigt lille.

Behandlingsprincipper for forskellige patient-
grupper

Ukompliceret hypertension

Ved ukompliceret hypertension forstds: hypertension uden
anden sygdom, men evt. med tilstedeverelse af risikofaktorer
og/eller hypertensive organforandringer. Handteres bgr savel
gvrige modificerbare risikofaktorer som det forhgjede blodtryk,
som bgr s@nkes til < 140/90 mmHg. Overvagt, fysisk aktivitet,
rygning samt overdreven indtagelse af salt, lakrids eller alkohol
bgr handteres hos alle. Thiazider, calciumantagonister, ACE-
hammere og angiotensin-II antagonister er lige effektive til at
senke blodtrykket og til at forebygge blodtryksrelaterede
sygdomme, og er derfor ligevardige forstevalgspraparater. Som
hovedregel opnas stgrst additiv effekt ved at kombinere ACE-
hammere eller angiotensin-II antagonister med enten et
diureticum eller en calciumantagonist. Kombinationsterapi med
2-3 preparater vil ofte vere ngdvendigt for at na de
rekommanderede mal. Det bgr tilstrebes at give den
antihypertensive behandling ved en daglig dosering. Lagen bgr
ved valg af antihypertensiva ggre sig gkonomiske overvejelser
bade af hensyn til patient og samfund. Mange patienter har
behov for flerstofsbehandling, ikke mindst efter stramning af
behandlingsmélet  for  mange  patientgrupper.  Andre
medikamenter end fgrstevalgspreparater, som kan anvendes i
kombinationsterapi er: betablokkere, alfablokkere,
aldosteronantagonister, imidazolinreceptorh@mmere, og senest
er tilkommet en peroral reninh@mmer, aliskiren. Behandling
med mere end 4 antihypertensiva samtidig ma anses for en
specialistopgave. Graden af hypertension pavirker handteringen:

Grad 1 hypertension

Der startes med monoterapi. Dosisjustering og evt. tilleg af
yderligere et preparat bgr forega med 2-4 ugers intervaller indtil
malet er ndet. Nye data tyder pa, at behandlingsmalet bgr nas
inden for 3-6 maneder, og at for langsom regulering medfgrer
gget risiko for AMI og apopleksi (50).

Grad 2 hypertension

Kombinationspraparater bgr overvejes ved start af behandling
serlig hos yngre samt hvis det initiale blodtryk er bestemt ved
dggn- eller hjemmeblodtryksmaling. Behandlingen bgr justeres
med fa ugers intervaller indtil malet er naet (50).

Grad 3 hypertension

Patienten bgr indlegges ved symptomer pa hypertensiv
encefalopati eller akut hypertensivt hjertesvigt. Behandlingen
fglger anbefalingerne i Dansk Hypertensionsselskabs vejledning
i akut sveer hypertension (www.DaHs.dk). Safremt patienten
ikke har symptomer bgr man starte behandling indenfor dage,
nar blodtryksniveauet er fastlagt ved gentagne malinger - om
muligt ved dggnblodtryksméling. Kombinationsbehandling bgr
overvejes initialt, og ACE-h@mmere samt angiotensin-II
antagonister bgr undgas, indtil det er afklaret om patienten har
renovaskuler hypertension. Blodtrykket bgr initialt kontrolleres
med dages til fa ugers intervaller indtil systolisk blodtryk er <
160 mm Hg. Herefter fortsttes som ved grad 2 hypertension.

Hypertension hos celdre og ved isoleret systolisk hypertension

Der foreligger en rakke kontrollerede undersggelser, der
samstemmende viser, at ®ldre patienter med hypertension har
god effekt af behandling (33,34). Sammenlignet med yngre
hypertensionspatienter reduceres kardiovaskulere hendelser i
lige sd hgj grad eller mere hos personer > 60 ar. En nylig
publiceret placebo kontrolleret undersggelse (51) hos raske
patienter > 80 ar med hypertension blev standset fgr tid, da man
ved interimanalysen fandt, at antihypertensiv behandling med
behandlingsmal < 150/80 mmHg medfgrte signifikant reduktion
i dgd af apopleksi og dgd (9). En metaanalyse af subgrupper
med patienter > 80 ar fra mange af de g@vrige store
interventionsundersggelser har vist betydelig reduktion i
kardiovaskule@re endepunkter, men samtidig en tendens til
stigende mortalitet i kontrast til HYVET-studiet (51) Den
gavnlige effekt af hypertensionsbehandling hos @ldre har varet
opnaet ved anvendelse af en ra&kke forskellige antihypertensiva
som fgrste eller andet valg: thiazider/betablokkere, ACE-
hammer, angiotensin-II antagonister eller calciumantagonister.
Hos @ldre patienter stiles mod at normalisere blodtrykket dvs.
mindre end 140/90 mmHg, men der er stgrre risiko for
orthostatisk hypotension, og behandlingsintensiteten bgr gges i
flere mindre trin men med korte intervaller, som det nu
anbefales ved yngre patienter, serligt ved skrgbelige eldre
patienter.

Isoleret systolisk hypertension (ISH) defineres som et systolisk
blodtryk > 140 mmHg og diastolisk blodtryk< 90 mmHg. ISH
afspejler gget stivhed i de store arterier pa baggrund af
degenerative forandringer. ISH optreder med tiltagende
hyppighed ved stigende alder. Placebo kontrollerede
undersggelser ved ISH har vist en betydelig behandlingsgevinst
pa kardiovaskulere endepunkter (51). Der bgr stiles mod at
senke det systoliske blodtryk til <140 mmHg, safremt det tales,
hvilket ofte er tilfeldet.



Sammenfattende: Hypertension hos @ldre og patienter med ISH
bgr behandles efter de samme generelle retningslinjer, der
gelder for yngre og for patienter med normalt pulstryk.
Kombinationsbehandling er nasten altid pakrevet, men
behandlingsintensiteten hos @ldre bgr gges i flere mindre trin
med korte intervaller. Der er ofte andre komplicerende
sygdomme og valget af antihypertensiva ma tage hensyn til
dette.

Hypertension ved hjertesygdom: Venstre ventrikel hypertrofi
Hypertrofi af venstre ventrikel gger den kardiovaskulare risiko
hos hypertensionspatienter. Alle anvendte antihypertensiva giver
regression af venstresidig ventrikelhypertrofi nogle hurtigere
end andre. I LIFE undersggelsen fandt man en stgrre regression
af venstresidig ventrikelhypertrofi med en angiotensin-II
antagonist (losartan) i observationsperioden end med en
betablokker (atenolol), vurderet ud fra EKG sdvel som
ekkokardiografi (52). I samme undersggelse er det pavist, at
losartan var bedre end atenolol til at forebygge cerebrovaskulere
handelser og nye tilfelde af atrieflimren (53).

Sammenfattende: Hos patienter med hypertension og venstre
ventrikelhypertrofi er angiotensin-II antagonist af n@vnte grunde
et bedre valg end en betablokker. Hvorvidt en angiotensin-II
antagonist er bedre til at forebygge kardiovaskulere handelser
end calciumantagonister, ACE-he&mmere eller thiazider er ikke
undersggt hos denne patientgruppe.

Hypertension ved hjertesygdom: Iskeemisk hjertesygdom
Iskemisk hjertesygdom er en hyppig organmanifestation ved
hypertension. Tilsvarende vil patienter med iskemisk
hjertesygdom eller kronisk hjertesvigt ofte have hypertension
som tilgrundliggende lidelse. Patienter med hypertension og
stabil angina pectoris bgr behandles med betablokkere, ACE-
hammer (35, 36) og calciumantagonister (54, 55, 56). Som i
andre situationer er der ikke enighed om, hvorvidt normotensive
iskeemi patienter uden hjerteinsufficiens bgr behandles (57).
Stgrst behandlingsgevinst ses, nar blodtryk ved baseline er >
140/90 mmHg (56). Samstemmende viste ONTARGET
undersggelsen (58), at hos patienter med aterosklerotisk
hjertekarsygdom eller diabetes og organforandringer gget
forekomst af kardiovaskuler mortalitet og af
myokardieinfarkter, hvis systolisk blodtryk var < 125 mmHg.
Det skal erindres, at dette bygger pa en post hoc “J-kurve
analyse” med de usikkerheder, dette matte indebare. Samlet
taler resultaterne dog for, at man ikke bgr stile efter et blodtryk
lavere end 130 mmHg systolisk hos patienter med isk@misk
hjertesygdom. ONTARGET viste dog ikke nogen J-kurve
tendens vedrgrende cerebrovaskulere komplikationer, men en
reduktion i risiko for apopleksi helt ned til systolisk blodtryk pa
112 mmHg.

Sammenfattende: patienter med hypertension og iske@misk
hjertesygdom uden hjerteinsufficiens bgr primart behandles
med betablokkere, ACE- h@&mmere og calciumantagonister.
Malet er nu 130/80 mmHg — n&ppe lavere.

Hypertension ved hjertesygdom: Hjerteinsufficiens

Patienter med samtidig hypertension og hjerteinsufficiens er i
hgj risiko for nye kardiovaskulere handelser og en
normalisering af blodtrykket er af stor betydning. Der foreligger

ingen direkte sammenlignende undersggelser af forskellige
antihypertensivas effekt pa den kardiovaskulere risiko hos
patienter med hypertension og systolisk hjertesvigt.
Rekommandationer baseres pa data fra hjerteinsufficiensstudier
med blandede populationer af normotensive og hypertensive
samt subgruppeanalyser. Asymptomatiske patienter(NYHA 1)
behandles med ACE-he&mmer eller angiotensin-II antagonister.
Har de samtidig hypertension, som ikke er velreguleret adderes
betablokker. Ved symptomatisk hjertesvigt (NYHA 1II, III, og
IV) adderes fortrinsvis en alfa/beta-blokker (carvedilol) eller en
beta-1-specifik blokker ved lungesymptomer (metoprolol eller
bisoprolol) ogsa ved normalt eller lavt blodtryk. Hos patienter
med svarere symptomer svarende til NYHA III eller IV tilfgjes
spironolacton og loop-diuretika vil ogsd vare ngdvendig af
symptomatiske arsager.

Sammenfattende: patienter med hypertension og
hjerteinsufficiens bgr behandles primart med ACE-h@mmere
(angiotensin-II  antagonister ved hoste) samt enten en
alfa/betablokker eller en beta-1-specifik blokker. Hertil diuretika
safremt patienten er symptomatisk.

Hypertension efter apopleksi og TCI

Hypertension er den vigtigste risikofaktor for apopleksi —
iskemisk sdvel som haemoragisk. Metaanalyser har pavist, at
graden af blodtrykssenkning er relateret til graden af primaer
forebyggelse af apopleksi uafhangig af valget af
antihypertensivum. Forsigtighed med akut blodtrykss@nkning
umiddelbart efter apopleksi har dog altid veret anbefalet, bl.a.
med baggrund i kasuistiske observationer af forverring af
apopleksi i den akutte situation. Der er to stgrre
endepunktsundersggelser (59, 60), som direkte belyser
spgrgsmalet om risikoen for recidiv efter veloverstaet apopleksi.
Hertil kommer enkelte mindre og inkonklusive undersggelser.
Signifikant reduktion af recidivrisikoen har varet observeret
med et thiazidlignende praparat (indapamid) (59), indapamid +
ACE-he&mmer (perindopril) (60) og med en angiotensin-II
antagonist (candesartan) (61). I PROGRESS var 50 % af
patienterne i anden antihypertensiv behandling fegr tilleg af
studiemedicin eller placebo (60). Der observeredes samme
recidivprofylakse ~ af  perindopril +  indapamid  hos
“normotensive” — d.v.s. patienter med blodtryk pa < 160/90
mmHg som hos hypertensive. Den relative risikoreduktion ved
haemoragisk apopleksi var 0,50 (P<0,05) mod 0,76 ved
iskemisk apopleksi (P<0,05). I en mindre gruppe med TCI
observeredes ogsa en gavnlig effekt. ACCESS var interessant,
fordi behandlingen blev startet indenfor forste dggn efter en akut
apopleksi, og fordi den signifikante effekt pa fornyet apopleksi
blev opnaet uafhangigt af blodtrykket (62). ACCESS blev
stoppet fgr tid pa grund af den signifikante forskel mellem
grupperne, men idet der er tale om en mindre
sikkerhedsundersggelse, ma yderligere data afventes inden
resultatet eventuelt kan implementeres. PROFESS kunne ikke
vise en gavnlig effekt af telmisartan versus. placebo efter
apopleksi (10), men MOSES-studiet paviste en mindre fordel
ved behandling med angiotensin-II antagonister eprosartan
sammenlignet med calciumantagonisten nitrendipin (11).
Behandlingsmalet ved apopleksi er reduceret til under 130/80
mmHg med baggrund i de analyser hos patienter med apopleksi,
hvor opnéet blodtryk under antihypertensiv behandling er
relateret til kardiovaskuler risiko (62).



Sammenfattende: Patienter med hypertension bgr efter apopleksi
tilbydes start pa eller intensivering af antihypertensiv
behandling. Blodtrykss@nkningen i sig selv er formentlig det
primare og behandlingsmalet er < 130/80 mmHg. Behandlingen
kan ivaerksettes sikkert efter 1-2 uger, muligvis endnu tidligere.
Bedst dokumenteret er kombinationen af ACE-h@mmer og et
thiazidlignende praparat, men betydelig effekt har varet
observeret med et thiazidlignende praparat alene. Ved ACE-
haemmer intolerans er eprosartan den bedst dokumenterede
angiotensin-II receptor blokker, som sekundar forebyggelse af
apopleksi.

Hypertension ved diabetes mellitus

Type 1 diabetes

Der findes ingen stgrre klinisk kontrollerede studier, som
dokumenterer den gavnlige effekt af antihypertensiv behandling
ved type 1 diabetes pa kardiovaskulere endepunkter. Men
antihypertensiv behandling med diuretika og betablokkere
forsinker udviklingen af nefropati (63, 64). Har patienterne
albuminuri er ACE-h@&mmere sarligt effektive til at hindre
yderligere fald i nyrefunktionen (65). Om angiotensin-II
antagonister har en tilsvarende virkning er ikke systematisk
undersggt.

Type 2 diabetes

I modsatning til type 1 diabetes, er der ved type 2 diabetes klar
dokumentation for, at savel en multifaktoriel intervention rettet mod
rygning, blodtryk, lipider, kost og fysisk aktivitet (8) er af
afggrende  betydning for at forhindre makrovaskulere
komplikationer og alvorlige kardiovaskulere haendelser. Savel
angiotensin-II receptore blokkere (LIFE) som ACE-h@&mmere
(ADVANCE) har dokumenteret effekt pa savel kardiovaskulere
handelser og dgd vurderet henholdsvis overfor atenolol og placebo.
Ligeledes har flere studier (RENAAL og IDNT) vist beskyttelse af
angiotensin-II antagonister behandling imod forvaerring af
nyrefunktionen (66, 67). I ADVANCE fandtes et blodtryksfald fra
137/78 til 136/73 mmHg péa aktiv behandling mod et isoleret
diastolisk blodtryksfald fra 137/78 til 140/73 mmHg pa placebo
(gennemsnitlig fald i hele perioden pa aktiv behandling pa 5,6/2,2
mmHg (12), hvilket var yderst gavnligt. I andre undersggelser
(UKPDS, ALLHAT) har andre behand-lingsprincipper vearet
undersggt og fundet ligevaerdige med ACE-hemmere (20, 68),
herunder diuretika/betablokker kombi-nation, calciumantagonist og
thiazid alene. Dokumen-tationen for ACE-h@mning som overlegent
behandlingsprincip ved type 2 diabetes er mindre overbevisende,
idet der kun foreligger en enkelt stor placebokontrolleret
undersggelse (ADVANCE), hvor gevinsten synes forklaret ved
blodtryks-forskelle — ingen deciderede sammenligning mellem
forskellige behandlings-principper, som der foreligger for
angiotensin-II antagonister. Flere studier har vist, at ACE-
hemmmer eller angiotensin-II antagonister mindsker forekomsten
af nyopstéet type 2 diabetes hos hypertensionspatienter
sammenlignet med thiazid eller betablokker (20, 21, 26, 29). Der
stiles mod et blodtryk < 130/80 mmHg (46).

Sammenfattende: Alle traditionelle antihypertensiva kan
anvendes hos patienter med type II diabetes og behandlings-
malet er under 130/80 mmHg. Der skal nasten altid anvendes en
kombination af to eller flere praparater, og det ma anbefales, at
der ved type 1 diabetes indgar en ACE-h&mmer og ved type 2
diabetes en angiotensin-II antagonist eller en ACE-h@&mmer i det
valgte antihypertensive regime. Ved samtidig forekomst af
diabetes og mikroalbuminuri kan antihypertensiv behandling
med ACE-h@mmer eller angiotensin-II antagonist overvejes
ogsa ved blodtryk < 130/80 mmHg.

Hypertension hos nyresyge

Ved hypertension og kronisk nyreinsufficiens er nyrernes
gennemblgdning ofte nedsat pa grund af strukturelle @ndringer i
nyrernes blodkar (nefrosclerose). Ved samtidig
nyreparenkymsygdom spiller volumenekspansion en vasentlig
rolle for opretholdelse af det hgje blodtryk. Samtidig vil
ophobning af metaboliske slutprodukter konkurrere om de
transportsystemer, der ogsa secernerer thiazider og loop-
diuretika ind i nyrernes tubuli og derved nedsatte deres
diuretiske og antihypertensive virkning. Dette kan delvist
imgdegds ved at anvende loop-diuretika i @get dosering.
Generelt anbefales thiazider ikke hvis den glomerulere
filtrationshastighed er mindre end 25-35 ml/min, eller hvis s-
kreatinin ligger over 200 umol/l. .

Sammenfattende: Det anbefales at starte antihypertensiv
behandling med en ACE-h@mmer eller en angiotensin-II
antagonist hos patienter med nedsat nyrefunktion, specielt ved
samtidig proteinuri. Ved stigning i s-kreatinin pa mere end 30 %
bgr renovaskuler arsag overvejes. Kombinationsbehandling er
nasten altid ngdvendigt og et diuretikum vil vere et logisk valg
som andet praparat. Det ideelle behandlingsmal for
proteintabende nefropati er < 130/80 mmHg.

Hypertension hos gravide

Der skelnes mellem fglgende former for hypertension i
graviditeten: Kronisk hypertension, tilstede fgr graviditeten, -
hypertension udviklet i graviditeten efter 20. uge, - hypertension
udviklet i graviditeten ledsaget af proteinuri > 0,3 g/ 24 t
(preeklampsi), - kronisk hypertension tilstede fgr graviditeten
kompliceret med preeklampsi udviklet efter uge 20.

Kronisk hypertension tilstede fgr graviditeten

Kvinder med kendt hypertension, vil ofte vare i antihypertensiv
behandling fgr graviditetens indtraeden. Ofte vil blodtrykket i
forste halvdel af graviditeten fordre mindre antihypertensiv
behandling end vanligt og i mange tilfeelde kan der pauseres
med behandlingen. ACE-hammere, angiotensin-II
receptorantagonister og diuretika bgr undgés. Betablokkere har
tidligere varet betragtet som relativt sikre midler til gravide,
men nyere undersggelser har vist, at de giver anledning til
vaeksthemning af fostret. Dansk Selskab for Gynakologi og
Obstetrik anbefaler i deres konsensusrapport metyldopa som
forstevalgspreparat startende med 250 mg x 3 stigende til 500
mg x 3 (69). Alternativt anbefales calciumantagonisten nifedipin
startende med 10 mg x 2 stigende til 30 mg x 3 eller labetalol
100 mg x 3 stigende til 300 mg x 4.

Blodtryk under 150/ 95 mmHg giver normalt ikke anledning til
antihypertensiv behandling, safremt der ikke er tegn pa
organskader

Hypertension udviklet i graviditeten
Fglger de ovennavnte skitserede retningslinjer.

Praeklampsi
Den antihypertensive behandling fglger de samme retningslinjer

som ovenfor, men behandlingen bgr foregd i et samarbejde med
en obstetrisk afdeling. Ved behov for akut blodtryksnedszttelse
bruges ofte hydralazin intravengst eller labetalol intravengst
eller intramuskulart.



Hypertension og laktation

Metyldopa kan ogsd anvendes her, men hvis dette giver
bivirkninger kan betablokkeren labetalol eller metropolol
anvendes. Bivirkninger er ikke beskrevet hos det ammede barn,
men muligheden er til stede, da begge medikamenter
opkoncentreres i modermalken. ACE-h@mmere og angiotensin-
II antagonister bgr ikke anvendes.

Sammenfattende: Hos gravide med hypertension er metyldopa
fortsat fgrstevalgspreparat.

Behandlingsmal

Tabel 3. Behandlingsmal baseret pa konsultationsblodtryk

Behandlingsmal Systolisk | Diastolisk
(mmHg) | (mmHg)

Ukompliceret hypertension <90

Diabetes mellitus

Efter apopleksi og transitorisk | < 130 < 80
cerebral iskemi

Kontrol
Nar behandlingsmalet er néet, bgr patienter med hypertension
have kontrolleret
e blodtrykket halv til helarligt
e blodprgver (kreatinin, elektrolytter, lipider og glucose)
ca. 1 gang arligt
sikring af fortsat rygestop
vejning samt kostradgivning og tilskyndelse til motion
ved tiltagende vegtstigning. Sikre fortsat alkohol- og
saltindskreenkning
e  overvej at monitorere mikroalbuminuri ca. 1 gang arligt



Veasentlige eendringer i forhold til klarings-
rapporten fra Dansk Hypertensionsselskab 2004

Patienter > 80 ar med hypertension bgr behandles

Bgr behandles som yngre med hypertension. Kombinationen
indapamid +/- perindopril med behandlingsmalet 150/80 mmHg
reducerer savel risiko for apopleksi som for mortalitet. Andre
antihypertensiva reducerer ogsa risikoen for apopleksi.
Blodtrykssenkning tales generelt godt, ogsa hos de +80-arige,
men staende blodtryk bgr males fgr intensivering af
behandlingen.

Behandlingsmalet kan for de fleste @ldre formentlig godt vere
140/90 mmHg, hos skrgbelige &ldre ma mindre ambitigse mal
ofte accepteres.

Patienter med hypertension og hjertekarsygdom < 130/80
mmHg — iskemisk hjertesygdom dog ikke lavere end 130/80
mmHg. Alle med behandlingskravende hypertension bgr om
muligt behandles til konsultationsblodtryk < 140/90 mmHg
svarende til dogn- eller hjemmeblodtryk pa < 135/85 mmHg
(dagverdier), gerne lengere ned mod det optimale blodtryk,
som ligger lavere end 130/80 mmHg. Visse grupper har nytte af
endnu lavere vaerdier, herunder patienter med proteintabende
nefropati (diabetikere savel som ikke diabetikere).
Arbejdsgruppen har pa baggrund af nye undersggelser valgt at
tilfgje den store gruppe af patienter med apopleksi til gruppen,
som bgr behandles til vaerdier < 130/80 mm Hg. Yderligere har
vi valgt at anbefale, at patienter med iskeemisk hjertesygdom
behandles ned i nerheden af, men ikke lavere end 130/80
mmHg.

Betablokkere er ikke leengere forstevalg til behandling af
hypertension

Betablokkere er ikke le&ngere fgrste valg ved hypertension uden
komplikationer, men bgr fortsat anvendes til patienter med
hypertension og samtidig isk&misk hjertesygdom eller
hjerteinsufficiens. Desuden hvis der er en sarlig grund til at
foretreekke betablokade som princip (f.eks. atrieflimren med
behov for frekvensregulering, thyreotoxicose, tremor eller
migrene). I sa fald bgr andre betablokkere end atenolol
anvendes.

Risikostratificeringen er eendret, saledes at

1. fremskredet retinopati regnes pa lige fod med en
hjertekarsygdom,

2. hyperkolesterolemi regnes som en risikofaktor allerede
ved total kolesterol > 5 mmol/l eller LDL kolesterol > 3
mmol/l (tidligere 6,5 mmol/l henholdsvis 4,0 mmol/l).
Det vil medfgre, at lidt flere patienter vil blive tilradet
at pabegynde medicinsk behandling tidligere frem for
at vente ¥2 - 1 ar under non-farmakologisk behandling,
hvilket arbejdsgruppen finder hensigtsmassigt,

3. kreatininclearance < 60 ml/min medregnes som
organpavirkning. Dette har ikke tidligere veeret gjort pa
trods af, at nyrefunktionen er sterkt pradiktiv for
kardiovaskul@rsygdom.

Arbejdsgruppen har valgt at undlade at indfgre de mere
gennemgribende @ndringer, foreslaet af det europziske
hypertensions- og kardiologiselskab, hvor bl.a. forskellige
karmalinger foreslas indfgrt som supplerende risikofaktorer.

Lipidscenkende behandling ved hypertension lidt mere
differentieret end tidligere

Sekunder profylakse (manifest hjertekarsygdom/diabetes):
Behandlingsmal < 4,5 mmol/l (total kolesterol), < 2,5 mmol/l
(LDL kolesterol).

Primer profylakse OG forhgjet risiko (> 20 % risiko for
myokardieinfarkt eller apopleksi): Behandlingsmal < 5,0 mmol/l
(total kolesterol), < 3,0 mmol/l (LDL kolesterol).

Primer profylakse og normal risiko:
Der anbefales ikke lipids@nkende behandling.

Hurtigere optitrering af antihypertensiv behandling

Opggrelse fra de store hypertensionsstudier viser, at selv
omstillingsfaserne, hvor blodtrykket tillades at stige lidt i en
overgangsperiode, koster kardiovaskul@re handelser, hvorfor
arbejdsgruppen finder, at regulering af blodtrykket bgr foregé sa
hurtigt, som det er praktisk muligt (indenfor fa maneder).
Optrapningen kan, safremt det ikke er praktisk muligt at se
patienten sa hyppigt i et legeambulatorium udfgres i et
sygeplejeambulatorium.
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Resumé af rapporten:

Indikation for intervention ved hypertension: Absolut 10 ars risiko for apopleksi eller myokardieinfarkt:
meget haj (>30 %), hgj (20-30 %), middel (15-20 %) og lav (<15 %)

Risikofaktorer “Hgjt normalt blodtryk” Grad 1 Grad 2 Grad 3
Organpévirkning SBT 130-139 SBT 140-159 SBT 160-179 SBT > 180
Anden sygdom DBT 85-89 DBT 90-99 DBT 100-109 DBT > 110

Ingen Middel
risiko

1-2 risikofaktorer Middel Middel
risiko risiko
> 3 risikofaktorer eller organpavirkning

Diabetes, nyre eller hjertekarsygdom *

SBT = systolisk blodtryk, DBT = diastolisk blodtryk.

*Hjertekarsygdom: cerebrovaskuler sygdom, isk@misk hjertesygdom, kongestiv hjerteinsufficiens,
Perifer vaskulaer sygdom eller fremskreden retinopati (fundus hypertonicus III-1V)

Modificeret efter ESH/ESC’s guidelines 2007 (3).

[ Lav risiko (< 15 %):
non-farmakologisk behandling med blodtrykskontrol hver
6-12 maned. Ved uandret status startes farmakologisk behandling.

[] Middel risiko (15-20 %):
non-farmakologisk behandling med blodtrykskontrol hver
3-6 maned. Ved ua@ndret status startes farmakologisk behandling.

B Hgj (20-30 %) og meget hgj (> 30 %) risiko:
farmakologisk behandling startes sa snart blodtryksniveauet er
fastlagt ved gentagne malinger af konsultationsblodtrykket over

timer til dage samt non- farmakologisk behandling.

Organpavirkning:
Risikofaktorer: -Venstre ventrikelhypertrofi. Ved electrokardiografi
- Familicer disposition til kardiovaskuler sygdom, anvendes enten Sokolow-Lyon kriteriet hvor RS eller
- Rygning, R6 + SVI1> 3,5 mV eller Cornell kriteriet hvor sum af
- Hyperkolesteroleemi (total kolesterol > 5,0 mmol/l eller RAVL + SV3 (hos kvinder adderes 6 mm) multipliceret
LDL kolesterol > 3,0 mmol/l), QRS bredden > 2,440 mm x msek. Begge kriterier
- Hgj alder: mand > 55 ér, kvinder > 65 ar, anvendes, hvis der ikke pavises hypertrofi med den
- Pget abdominal omfang (maznd: > 102 cm, kvinder: > forste. Ved ekkkokardiografi anvendes ASE-formlen,
88 cm). hvor venstre ventrikels masse beregnes som: LV masse

= 0,832 (IVSD + LVEDD + PWTD)® - (LVEDD)’+ 0,6

g. BSA = vagt (kg) ** x hgjde (cm) *™* x 71,84 x 107

* Der er ventrikelhypertrofi, hvis LVM/BSA er 116

g/kvm for mend henholdsvis 104 g/kvm for kvinder #

(16) (www.ekkokardiografi.dk)
- Forhgjet s-kreatinin
- Nedsat kreatininclearance < 60 ml/min (eventuelt estimeret #)
- Mikroalbuminuri > 2,0 mg/mmol albumin/kreatinin i morgen
spoturin (den valgte greense indikerer subklinisk kardiovaskulaer
skade og er lavere end den, der sadvanligvis bruges til
forudsigelse af diabetisk nefropati — som ofte er 3,5 mg/mmol)
7).
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Intervention - strategei

Non-farmakologisk

Bor gennemfgres hos alle hypertensive patienter, nar der er indikation for intervention, og det skgnnes at patienten er motiveret. Vigtigst
med hensyn til blodtrykket er motion og diztintervention. Rygestop bgr overvejes. Elimination af evt. overforbrug af salt, alkohol og
lakrids.

Farmakologisk

Der kan vealges frit mellem de 4 praparatgrupper TIA (thiazider), CCB (calciumantagonister), ACEI (ACE-h@mmere) og ARB
(angiotensin-II antagonister). Lipidsankning anbefales ved samtidig diabetes og ved manifest hjertekarsygdom (mal < 4,5 mmol/l (total
kolesterol), < 2,5 mmol/l (LDL kolesterol)), samt hvis patientens samlede risiko for hjertekarsygdom overstiger 20 % pa 10 ar (mal < 5,0
mmol/l (total kolesterol), < 3,0 mmol/l (LDL kolesterol)). Acetylsalicylsyre 75 mg daglig safremt patienten samtidig har manifest
atherosclerose og velbehandlet blodtryk. Ved kombinationsbehandling velges forst tilleg af preparater fra de 74 preparatgrupper”.
Herefter kan tillegges betablokker, alfablokkere, aldosteronantagonist, centraltvirkende preparater eller reninh@mmer.

Farmakologisk intervention ved sarlige tilstande

Zldre Valg af antihypertensiva afhaenger oftest af andre samtidige lidelser. Forsigtig dosering tilrades, men
behandlingsmalet kan ofte vere det samme som hos yngre
Diabetes mellitus Oftest behov for 2-stofsbehandling. Ved type 1 diabetes bor en ACEI indga og ved type 2 diabetes en

ARB eller ACE-hemmer i det valgte regime. Ved albuminuri bgr ARB eller ACEI overvejes selv ved
blodtryk < 130/80 mmHg

Iskamisk hjertesygdom BB, ACE-h@mmere og calciumantagonister

(uden

hjerteinsufficiens)

Hjerteinsufficiens Uden symptomer: ACEI eller ARB. Med symptomer: ACEI eller ARB, med tilleg af BB samt evt.
spironolacton og loop-diuretika.

Venstresidig ventrikel BB ikke forstevalg

hypertrofi

Efter apopleksi/TCI Kombination af ACEI + et thiazidlignende praeparat. Oftest med tilleg af andre antihypertensiva. Patienter
med transitorisk cerebral iskeemi (TCI) bgr behandles pa samme made.

Kronisk nyresyge ACEI eller ARB eventuelt i kombination med diuretika er initial behandling.

Graviditet Seponering af ACEI og ARB. Der bgr skiftes til methyldopa. Alternativt nifedipin eller labetalol.

Amning Som graviditet.

Behandlingsmal ved hypertension (konsultationsblodtryk)

(mmHg) | (mmHg)

Ukompliceret hypertension

| Iskemisk hjertesyedom [ 130 | 80 |

Screening for hypertension

Screening for hypertension bgr foregé ved konsultationsmalinger med kviksglvmanometer eller godkendt og arligt kalibreret automatisk
blodtryksapparat (www.DaHs.dk). Fgr behandlingsstart anbefales supplerende dggn- eller hjemmeblodtryksmaling efter standardiseret
protokol (vejledende retningslinjer findes pa www.DaHs.dk) — iser, hvis der ikke er hypertensive organforandringer.

Kontrol
Nar behandlingsmalet er néet, bgr patienter med hypertension have kontrolleret
e blodtrykket halv til helarligt
blodprgver (kreatinin, elektrolytter, lipider og glucose) ca. 1 gang arligt
sikring af fortsat rygestop
vejning samt kostradgivning og tilskyndelse til motion ved tiltagende vegtstigning. Sikre fortsat alkohol- og saltindskreenkning
overvej at monitorere mikroalbuminuri ca. 1 gang arligt
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