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Prognostisk betydning af »white coat«
og maskeret hypertension

1. reservelaege Pia Gustavsen & reservelaege Tine Willum Hansen

Med den pgede anvendelse af hjemme- og degnblod-
tryksmaling afslgres der i stigende udstrakning to
former for diskrepans mellem klinikblodtryk og am-
bulant blodtryk. Den tilstand, hvor klinikblodtryk er
forhgjet, men hvor det ambulante blodtryk er nor-
malt, betegnes white coat-hypertension (WCH), mens
det feenomen, hvor klinikblodtryk er normalt, men
det ambulante blodtryk er forhgjet, kaldes maskeret
hypertension (MH). Begge disse tilstande er hyppige.
Preevalensen varierer noget i tilgaengelige undersg-
gelser, men det ser ud til, at WCH optraeder hos om-
kring 15% af den almindelige befolkning, og at hyp-
pigheden af MH er af samme stgrrelsesorden. Blandt
patienter med diagnosticeret hypertension vil ca. en
tredjedel have WCH, og omkring 20% af patienter
med tilsyneladende kontrolleret hypertension vil
have MH [1]. Der er siden slutningen af 1980‘erne
forsket meget i betydningen af diagnosen WCH, mens
interessen for patienter med MH fgrst er etableret
inden for de seneste ar.

Det er efterhdnden fastsldet, at hjemme- og
degnblodtryk har overlegen prognostisk veerdi i for-
hold til klinikblodtryk, og at méling af blodtryk i kli-
nikken kun bidrager med sparsom information om
risiko, nér det ambulante blodtryk er kendt [2]. Ud
fra denne betragtning har personer med WCH for-
mentlig samme lave risiko for kardiovaskuleer syg-
dom og dg¢d som normotensive, mens man vil for-
vente, at patienter med MH har en risiko for kardio-
vaskuleere hendelser, der er sammenlignelig med
den, der gelder for hypertensionspatienter.

Det er vigtigt at skelne mellem betydningen af
WCH og MH i den almindelige befolkning og blandt
hypertensionspatienter. I det folgende er disse grup-
per derfor beskrevet separat.

RISIKO RELATERET TIL WHITE COAT HYPERTENSION
Studier i den almindelige befolkning

Den kardiovaskulare risiko, der er relateret til WCH,
er undersggt i flere populationsstudier [3, 4]. I et
italiensk studie [4], der inkluderede 2.051 personer,
som blev fulgt i 12,3 ar, fandt man, at incidensen af
kardiovaskulaere heendelser steg progressivt over
grupperne: normotension, WCH, MH og etableret
hypertension. Forskellen mellem risikoen, der var

relateret til WCH og normotension, var dog ikke signi-
fikant i justerede analyser. I en stor metaanalyse, the
International Database on Ambulatory blood pressure
monitoring in relation to Cardiovascular Outcomes
(IDACO) [2], der er baseret pa fire populationsstudier
—herunder et dansk, fulgte man 7.030 personer i gen-
nemsnitligt 9,5 &r. Ligeledes her steg den kardiova-
skuleere risiko gradvist over grupperne: normoten-
sion, WCH, MH og etableret hypertension (Figur 1),
og ogsé i dette studie var den kardiovaskulere risiko,
der var relateret til WCH, ikke forskellig fra den, der
var relateret til normotension. Der er sdledes betyde-
lig evidens for, at den kardiovaskulare risiko, der er
forbundet med WCH, er lav. Begreensningen ved po-
pulationsstudier i forhold til studier, der er baseret pa
hypertensionspatienter, er dog, at diagnosen WCH
ofte er baseret pa fa blodtryksmalinger ved et enkelt
bespg. Ved gentagne klinikmalinger undgar man i stu-
dierne af hypertensionspatienter en del af det regres-
sion towards the mean-faenomen, som white coat-feeno-
menet til en vis grad har varet tilskrevet. Dvs. det
feenomen at hgje veerdier (og lave) vil have en ten-
dens til at g mod middelvardien ved gentagne ma-
linger, og at en del personer, der ved forste méaling har
heijt kliniktryk, ved efterfolgende malinger vil falde til
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Relativ risiko for det kombinerede kardiovaskulaere endepunkt. Analy-
serne er justeret for kohorte, kgn, alder, body mass index, kolesterol,
rygning, alkoholindtag, tidligere kardiovaskulzer sygdom, diabetes og
antihypertensiv behandling. Firkanterne er proportionale med antal-
let af haendelser. De horisontale linjer repraesenterer 95%-sikkerheds-
intervaller. NT = normotension, WCH = white coat-hypertension, MH
= maskeret hypertension, SH = etableret hypertension. NT er referen-
cegruppe. *) p < 0,001.
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Hyppighed og risiko relateret til white coat-hypertension og maskeret
hypertension.

White coat-
hypertension

Maskeret
hypertension

Hyppighed Ca. 15% af den al- Ca. 15% af den al-
mindelige befolkning mindelige befolkning
Ca. % af patienter 20% af patienter med
med hypertension tilsyneladende kon-
trolleret hypertension
Kardiovaskulaer risiko  Relativt lav Hgj

B

Diagnostiske kriterier, systolisk/diastolisk (mmHg)

Dagtryk malt ved
dggnblodtryks-
Klinikblodtryk  maling
Normotension < 140/90 < 135/85
White coat-hypertension > 140/90 <135/85
Maskeret hypertension < 140/90 >135/85
Etableret hypertension >140/90 >135/85

veerdier i det normotensive omréde. Derimod omgés
konfoundereffekten af antihypertensiv behandling
langt bedre i populationsstudierne, idet en mindre
andel af studiepopulationen — inklusive deltagere
med WCH - vil veere i antihypertensiv behandling.

STUDIER BLANDT HYPERTENSIONSPATIENTER
I disse studier inkluderes patienter, der ved gentagne
malinger har forhgjet klinikblodtryk. Der foreligger ef-
terhanden en del studier, der har vurderet den kardio-
vaskulere risiko, som er relateret til WCH. Stort set
alle har fundet, at forekomsten af kardiovaskulaere
heendelser hos personer med WCH er signifikant la-
vere end blandt patienter med etableret hypertension.
I hovedparten af studierne fandt man ligeledes, at risi-
koen ikke var forskellig fra den, der var relateret til
normotension. Studierne er dog sveere at sammen-
ligne, idet der er anvendt forskellige graenseveerdier
for normalt dagblodtryk, der er varierende leengde af
followup, nogle studier mangler en normotensiv kon-
trolgruppe, en varierende andel af patienterne er i
antihypertensiv behandling, og i nogle studier er der
en lav forekomst af kardiovaskuleere haendelser.

I et af de forste studier fra 1994 fandt Verdecchia
et al i en population pa 1.392 personer, der blev fulgt i
3,2 r, at forekomsten af kardiovaskuleaere handelser
blandt personer med WCH ikke var forskellig fra per-
soner med normotension, og risikoen var signifikant

lavere end hos patienter med hypertension. Denne
studiepopulation indgik sammen med to andre popu-
lationer af hypertensionspatienter og en befolknings-
undersggelse i en metaanalyse, der blev publiceret i
2005 [5], i alt indgik 5.955 personer. Efter 5,4 ar
(median) var der ingen gget forekomst af apopleksi
blandt personer med WCH sammenlignet med perso-
ner med normotension, men efter seks ars followup
steg forekomsten af apopleksi i WCH-gruppen, og
efter ni ar var incidensen i ujusterede analyser sam-
menlignelig med forekomsten i gruppen af patienter
med etableret hypertension. I justerede analyser var
forskellen mellem risikoen, der var relateret til WCH
og risikoen ved normotension dog ikke signifikant [5].

I et dansk studie [6], der er baseret p& 566 per-
soner, som blev fulgti 9,2 ar, fandt man i justerede
analyser en gget forekomst af kardiovaskulaere haen-
delser i WCH-gruppen sammenlignet med den nor-
motensive gruppe. Analyserne var primert baseret pa
en graense for normalt dagtryk pa 135/90 mmHg,
men forskellen var ligeledes signifikant, nér den
rekommanderede graenseveerdi pa 135/85 mmHg
blev anvendt.

Endelig blev der i 2007 publiceret en meta-
analyse [7], der er baseret pa fire studier af hyperten-
sionspatienter og tre befolkningsundersggelser, som
bestar af i alt 11,502 personer, som gennemsnitligt
blev fulgt i otte ar. Her blev der heller ikke fundet
signifikant forskel i forekomsten af kardiovaskulaere
heendelser mellem personer med WCH og med nor-
motension.

Et andet aspekt i prognosen vedrgrende WCH er,
hvorvidt personer med WCH har en gget risiko for at
udvikle egentlig hypertension. I enkelte mindre stu-
dier har man fundet dette, men der mangler stgrre
studier pd omradet.

RISIKO RELATERET TIL MASKERET HYPERTENSION
Studier i den almindelige befolkning

I flere populationsbaserede studier har man estimeret
den kardiovaskulere risiko, der er forbundet med MH
[3, 4]. Samtlige studier har vist, at disse patienter har
en gget risiko sammenlignet med normotensive perso-
ner, forskellen var dog kun signifikant i to af studierne
[4, 5]. Nogle af studierne anvendte forskellige gran-
severdier for ambulant hypertension og/eller var ba-
seret fa heendelser. Derfor har det stor vaerdi at lave
metaanalyser. Resultaterne fra den fgr omtalte inter-
nationale database IDACO [2], der blev publiceret i
2007, viste, at risikoen for sdvel kombinerede kardio-
vaskulare haendelser, apopleksi som kardielle tilfeelde
var signifikant hgjere for patienter med MH end for
normotensive individer. For det kombinerede kardio-
vaskuleare endepunkt var den relative risiko 1,62
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(95% konfidensinterval (KI), 1,35-1,96) for MH sam-
menlignet med normotension. Undersggelsens resul-
tater viste ligeledes, at patienter med MH havde en ri-
siko, der ikke var signifikant forskellig fra den, der var
relateret til hypertension (Figur 1) [2].

Anithypertensiv behandling kan veere en betyde-
lig konfounder ved vurdering af disse resultater.
Imidler-tid viste sensitivitetsanalyser, hvor patienter,
der var behandlet med antihypertensiv medicin ved
baseline blev ekskluderet, overensstemmende resul-
tater [2]. Det skal bemaerkes, at der ikke var informa-
tion om blodtryksnedszattende behandling i lgbet af
opfglgningsperioden, séledes kunne der ikke justeres
for dette.

Inden for det seneste ar er yderligere to stgrre
metaanalyser publiceret [7, 8]. Disse analyser inklu-
derede dog studier fra sdvel den almindelige befolk-
ning som fra patienter, der var i behandling for hy-
pertension. Resultaterne er derfor veesentligt vanske-
ligere at fortolke.

Den forste metaanalyse inkluderede syv studier
med tilsammen 11.502 personer [7]. Her var den
relative risiko for en kardiovaskuleer haendelse 2,00
(95% K1, 1,58-2,52) for patienter med MH sammen-
lignet med en felles gruppe af de deltagere, der havde
normotension, og de patienter, der havde velbehand-
let hypertension [7]. Et naesten identisk resultat blev
fundet i den anden metaanalyse (der omfattede seks
studier med i alt 9.682 personer) [8]. Her var den ju-
sterede relative risiko 1,92 (95% KI, 1,51-2,44) [8].

Studier blandt patienter med kendt hypertension

I denne patientgruppe er den prognostiske betydning
af MH mere sparsomt studeret. Et italiensk studie
fulgte 742 patienter over en periode pd nesten fem &r
[9]. Sammenholdt med patienter med kontrolleret
hypertension var den relative risiko for en kardiova-
skulaer haendelse pa 2,28 (95% KI: 1,1-4,7) for pa-
tienter med MH og pé 2,94 (95% KI: 1,0-8,4) for pa-
tienter, der ikke havde kontrolleret blodtryk hverken
ambulant eller i klinikken [9].

Tilsvarende resultater blev fundet i et fransk stu-
die af 4.939 patienter, der blev fulgt i gennemsnitligt
2,3 ar [8]. Her var den relative risiko for en kardiova-
skulaer haendelse dobbelt sé stor for patienter med MH
(2,06; 95% K1, 1,22-3,47) og for patienter med ikke-
kontrolleret hypertension (1,96; 95% KI, 1,27-3,02)
sammenlignet med normotensive personer. I begge
disse studier var der ikke information omandringer i
blodtryksbehandlingen i opfglgningsperioden.

KONKLUSIONER
Blodtryk mélt ambulant har overlegen prognostisk
veerdi i forhold til klinikblodtryk [2]. Nar man har

Risiko forbundet med white coat- og maskeret hypertension

Der er stadig uenighed om den kardiovaskulzaere risiko, der er for-
bundet med white coat-hypertension (WCH), men evidensen er stgrst
for, at WCH er en tilstand med relativt lav kardiovaskulaer risiko, der
ikke er forskellig fra den risiko, der er relateret til normotension. Der
er dog rejst mistanke om, at WCH er forbundet med en gget kardio-
vaskuleer risiko pa sigt.

Der er solide holdepunkter for, at patienter med maskeret hyper-
tension har en betydelig risiko for kardiovaskulaere haendelser.
Dette geelder savel for patienter fra den almindelige befolkning
som patienter med kendt hypertension.

information om begge blodtryk, skal man derfor an-
vende det ambulante. Personer med WCH har séledes
en relativt lav kardiovaskuleer risiko, som i de fleste
studier ikke er vist at veere forskellig fra den, der er
relateret til normotension.

Derimod er der solide holdepunkter for, at pa-
tienter med MH har en betydelig risiko for at udvikle
kardiovaskulaere heendelser. Dette gelder sével i den
almindelige befolkning som blandt hypertensions-
patienter.

Risikoen for kardiovaskulare haendelser er dog
progressivt stigende fra normotension over WCH, MH
til etableret hypertension (Figur 1). Tabel 1 opsum-
merer den hyppighed og risiko, der er relateret til
WCH og MH.

IMPLIKATIONER

Mere end halvdelen af alle personer mellem 60 og 69
ar og omkring tre fjerdele af alle over 70 &r har hyper-
tension [1] (Tabel 2). Med den aldrende befolkning
stiller behandling af hypertension derfor store krav til
de begreensede resurser i det danske sundhedsvasen.
Forbedret risikostratificering gennem méling af am-
bulant blodtryk har derfor stor betydning. Da det er
yderst vanskeligt at forudsige, hvilke af de mange pa-
tienter med hypertension der reelt har WCH, anbe-
fales det i de nyeste kliniske retningslinjer fra Dansk
Hypertensionsselskab [10], at alle patienter med ny-
diagnosticeret hypertension uden organskade eller
med behandlingsresistent hypertension far udfert
ambulant blodtryksmaling. I disse kliniske retnings-
linjer [10] anbefales det ligeledes, at der ved mis-
tanke om MH foretages hjemme- eller dggnblodtryk-
maling. MH skal misteenkes, nar der trods normalt
Kklinikblodtryk er tegn pa hypertensiv organskade
eller ved tilstedeveerelse af andre kardiovaskuleere
risikofaktorer [8].
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Farmakologisk hypertensionsbehandling
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Resultaterne af en reekke store randomiserede under-
spgelser fra de seneste ar [1-7] og en revision af tolk-
ningen af @ldre data [8-10] har ngdvendiggjort en
opdatering af rekommandationerne for den farmako-
logiske hypertensionsbehandling. Synet pa savel for-
stevalgspraeparater som pa kombinationsterapi ved
ukompliceret hypertension er &@ndret pé flere punkter.

FORSTEVALGSFARMAKA

TIL UKOMPLICERET HYPERTENSION

Ved ukompliceret hypertension forstés forhgjet blod-
tryk uden organskader eller betydende komorbiditet
(herunder diabetes, manifest hjerte-kar-sygdom samt
proteintabende nefropati). Den traditionelle tilgang
til pAbegyndelse af antihypertensiv behandling i
denne patientgruppe har i Danmark vaeret baseret pa
et frit valg mellem fem klasser af farmaka: thiazider,
betablokkere (BB), calciumkanal-blokkere (CCB),
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-inhibitorer
(ACEI) eller angiotensin II-receptorblokkere (ARB).
De forventelige blodtryksreduktioner for de forskel-
lige praeparattyper er af samme stgrrelsesorden, og
valget til den enkelte patient har primaert veret base-
ret pa laegens skon og erfaring med de enkelte praepa-
rater samt prismaessige hensyn.

Der er nu rationelle grunde til at anfeegte dette
generelle frie valg, sdledes som det ret bastant er ud-
trykt i rekommandationer fra det Britiske Hyperten-
sionsselskab [11], og noget mere forsigtigt i de feelles
kliniske retningslinjer, som det Europeiske Kardiolo-
giske Selskab og det Europeiske Hypertensionssel-
skab udsendte i 2007 [12]. Dansk Hypertensions-

selskabs seneste kliniske retningslinjer er fra 2004 og
har i henseende til fravalg af BB faet et addendum i
2007. Der arbejdes aktuelt pa en revision af rekom-
mandationerne.

ANGIOTENSINKONVERTERENDE ENZYM-INHIBITORER
OG ANGIOTENSIN II-RECEPTORBLOKKERE

Farmaka fra disse to nert beslaegtede praparatgrup-
per er nu sammen med CCB det naturlige valg til
yngre patienter, hos hvilke man mé forvente mange
ars fortsat medikamentel behandling, hvor hensynet
til fraveer af bivirkninger og metabolisk neutralitet ma
prioriteres. Feerre patienter far konstateret diabetes
ved sammenligning med BB- og diuretikabaserede re-
gimer [1, 2, 5]. De aldre prisbillige ACEI kraever
togangsdosering for at sikre blodtryksmeessig dggn-
deekning. Optitrering af preeparaterne resulterer i
gget blodtryksreduktion — saeedvanligvis uden gget bi-
virkningsfrekvens — men ofte vil en kombination med
CCB eller thiazid vere rationel og billigere end hgj
dosering i monoterapi. ACEI giver hos 10-15% af pa-
tienterne tgr hoste og en lille risiko for angioneuro-
tisk gdem. ARB har bivirkninger pa placeboniveau,
men kan dog — meget mere sjeldent end ved ACEI —
medfgre angioneurotisk gdem. Ved behandling med
ACEI og ARB bgr serumkreatinin og elektrolytter kon-
trolleres jeevnligt. Pa grund af mulig fosterskadende
effekt bgr ACEI- og ARB-behandling afbrydes ved
planlagt eller konstateret graviditet. Den direkte
reninha&mmer aliskiren er et nyt og spaendende be-
handlingsprincip, som ikke pd nuvaerende tidspunkt
har fundet sin placering som fgrstevalgspraeparat.



