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Resume

Leukeemi er den hyppigste form for kreeft i barndommen, men kun
fa risikofaktorer kendes. Studier af monozygote tvillinger, der er
konkordante for leukeemi, og retrospektive studier af phenylketo-
nuria (PKU)-kort fra bern med leukaemi har vist, at kromosomale
forandringer, der er karakteristiske for bgrneleukeemi, kan opsta
preenatalt. Translokationer initierer sandsynligvis den leukeemiske
proces, men er i sig selv utilstraekkelige til leukeemiudvikling.
Pavisning af praenatale kromosomale forandringer har veeret af-
gerende for kortleegningen af leukeemiernes naturhistorie og kan
bane vejen for forebyggende tiltag.

Selv om leukaemi er den hyppigste form for kreft i barndom-
men, er der kun identificeret fi og relativt sjeeldne risikofakto-
rer til sygdommen, som f.eks. Downs syndrom, genetisk in-
stabilitet, ioniserende striling og visse immundefekter [1, 2].
For flertallet af leukeemitilfzelde blandt bern kendes siledes
hverken tidspunktet for eller drsagerne til de genetiske foran-
dringer, som ligger til grund for sygdommen. Resultaterne af
en reekke nyere epidemiologiske, genetiske og molekylarbio-
logiske studier tyder imidlertid p3, at leukeemiudviklingen
ofte indledes preenatalt [3]. I teorien dbner dette mulighed for
neonatal screening for leukzemiassocierede kromosomale for-
andringer, hvorved berneleukemi maske en skenne dag vil
kunne forebygges.

I denne oversigtsartikel praesenteres holdepunkterne for en
prenatal oprindelse af borneleukeemi, og den sakaldte 2-hits-
model for udvikling af berneleukeemi perspektiveres.

Der er foretaget en PubMed- sogning med sogeordene:
child, leukemia, lymphocytic, myeloid, acute og chromosomal aber-
rations med begrensning til engelsksprogede artikler.

Klonale markgrer ved leukeemi hos bgrn

Akutte leukzemier er klonale sygdomme, der skyldes, at
erhvervede genetiske forandringer blokerer heamopoietiske
stamcellers normale differentiering og medferer ukontrolleret
ekspansion af umodne myeloblaster (ved akut myeloid leu-
kaemi (AML)) eller lymfoblaster (ved akut lymfoblaster leu-

keemi (ALL)) i knoglemarv og blod. Ved G-bands- (giemsa-
farvning) karyotypering og ved molekylaerbiologiske teknik-
ker kan der i den leukeemiske celleklon hos mere end 90% af
patienterne pavises genetiske forandringer, bl.a. tab (mono-
somi) eller gevinst (trisomi) af hele kromosomer, transloka-
tioner, additioner, deletioner og punktmutationer [4]. Foran-
dringerne er ofte karakteristiske for bestemte aldersgrupper af
patienter og for bestemte leukaemisubtyper, ligesom de har
prognostisk betydning (Tabel 1) [5]. P4 DNA-niveau er de ge-
netiske forandringer enestdende for den individuelle patients
celleklon, og forandringerne kan derfor anvendes som klo-
nale markerer. P3 tilsvarende vis kan rearrangementer af de
gener, som koder for antigenreceptorerne i B- (antistoffer) og
T-celler, anvendes som klonale markerer for ALL. I praksis
udnyttes klonale markeorer savel i diagnostik som i monitore-
ring af behandlingseffekten ved leukeemi. Derudover har de
klonale markerer spillet en afgerende rolle for kortlegningen
af leukemiernes naturhistorie.

Akut lymfoblasteer leukeemi

ALL diagnosticeres arligt hos 35 danske bern og inddeles i tre
subgrupper: T-celle- ALL (10- 12%), moden B-celle- ALL (2- 3%)
og umoden B-celle- ALL (prz-B, 85%) [6]. I de nordiske lande
synes forekomsten af ALL blandt bern at have veret konstant
i de seneste tyve dr, og incidenskurven for pree-B- ALL udviser
en karakteristisk top i 2-7-ars-alderen [7].

Hos 60% af bern med pree-B- ALL kan der i den leukeemi-
ske celleklon pavises enten TEL-AMLI-translokation
((12;21)(p13,q22)) (25%) (Figur 1) eller en hejhyperdiploid
genotype med mere end 50 kromosomer (35%) [9]. Disse ge-
netiske forandringer ses oftest hos patienter i 2-7-ars-alderen,
og de er kendetegnet ved en god prognose [10, 11].

Hos 85% af de bern, der er under et ar og har ALL, kan der
i de maligne celler pavises en raekke forskellige genetiske for-
andringer, der alle involverer myeloid-lymfoid-leukami
(MLL)- genet pa kromosomregion 1123, oftest i form af AF4-
MLL-translokationen (t(4;11)(q21;q23)) [5]. Disse leukaemier
har generelt en darlig prognose [12].

Akut myeloid leukaemi

AML diagnosticeres arligt hos 8-10 danske bern, og som til-

feeldet er for ALL, synes forekomsten at have varet konstant

i de nordiske lande gennem de seneste tyve ar [7]. Halvdelen

af patienterne er yngre end tre ar pa diagnosetidspunktet.
Hos spadbern med AML indeholder den leukamiske
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Tabel 1. Hyppige kromosomale

forandringer hos bern med akut Genetisk forandring Hyppighed Funktion Prognose
Eulei, Akut 11g23-translokationer 85% af bern <1 ar med ALL Modificeret transkriptionsfaktor  Darlig
lymfoblasteer oftest MLL-AF4
leukeemi
(ALL) Hyperdiploidi modal >50  35% af bgrn med prae-B ALL ~ Ukendt God
t(12;21)(p13;922) 25% af bern med pree-B ALL  Kimeerisk transkriptionsfaktor®  God
TEL-AML1-fusionsgen
t(1;19)(q23;p13) 5% af bern med pree-B ALL Kimeerisk transkriptionsfaktor Godb
E2A-PBX1-fusionsgen
1(9;22)(934;911) 3-5% af bgrn med pree-B ALL  Aktiveret tyrosinkinase Dérlig
BCR-ABL-fusionsgen
Hypodiploidi modal <45 2% af barn med prae-B ALL Ukendt Darlig
Akut myeloid 11g23-translokationer 50% af bgrn <1 ar med AML  Modificeret transkriptionsfaktor ~ Oftest darlig
leukeemi
(AML) 1(8;21)(q22;922) 10% af bgrn med AML Kimeerisk transkriptionsfaktor Intermedizer

AML-ETO-fusionsgen

a) Protein opstéet pa grund af fusionsgenet. Translokationen medfarer, at AML1-genets normale funktion andres fra frem-
mende til hemmende regulator af transkriptionen.

b) Ved intensiv behandling.

celleklon oftest translokationer, der involverer MLL-genet
(11g23) [13]. Efter etirsalderen er den hyppigst forekom-
mende genetiske forandring derimod AMLI-ETO-translo-
kationen (t(8;21)(q22;922)), som ses hos omkring 10% [13].
Prognosen for AML er generelt dérligere end for ALL med en
helbredelsesrate pa 60-65% [14].

En serlig gruppe udgeres af born med Downs syndrom.
Disse born har en markant eget og aldersathangig (<4 4r)
risiko for udvikling af den preaeleukzmiske tilstand myelo-
dysplastisk syndrom (MDS) og akut megakaryocytleukaemi
(AMKL) [15]. De (pre)maligne cellekloner fra bern med
Downs syndrom og MDS eller AMKL indeholder s godt som
altid mutationer i GATA1-genet [16)].

Farste kromosomale forandring, der farer til barneleukaemi,
opstar far fadslen
Man har lenge antaget, at udviklingen af visse former for akut
borneleukemi helt eller delvist foregar in utero. For det forste
kan akut leukaemi optraede allerede ved fodslen eller i de for-
ste levemaneder [17], for det andet viser matematiske model-
ler for udvikling af ALL, at den heje forekomst i de forste le-
vedr er bedst foreneligt med, at sygdomsudviklingen indledes
preenatalt og afsluttes postnatalt ved erhvervelse af yderligere
genetiske skader [18]. Det er dog forst for ganske nylig, at hy-
potesen om en pranatal oprindelse af borneleukzaemi er ble-
vet bekreftet ved molekylaerbiologiske undersogelser.

Translokation t(12;21)- positiv og hejhyperdiploid pre-B
ALL: TEL-AMLI-translokationen dannes ved brud pd DNA-
helix i TEL-genet pa kromosom 12 og i AML1-genet pa kro-
mosom 21 med efterfolgende dannelse af et TEL-AMLI-
fusionsgen (Figur 1).

DNA-bruddene opstér oftest i TEL-intron 5 og AMLI-in-

tron 1, men pé nukleotidniveau er der endnu ikke beskrevet
identiske brudsteder (og dermed fusionsgener) hos ubeslaeg-
tede individer. Dette karakteristikum har vaeret vaesentligt for
forstaelsen af borneleukaemiens naturhistorie [8]. I studier af
monozygote tvillinger, der er konkordante for translokation
t(12;21)- positiv ALL, har man siledes netop fundet identiske
fusionsgener (pa nukleotidniveau) i tvillingernes leukaemiske
cellekloner [19-21]. Da det er usandsynligt, at identiske fusi-
onsgener skulle vere opstiet uathaengigt af hinanden hos tvil-
lingerne, er den eneste forklaring, at translokationen ma vare
opstaet preenatalt i en stamcelle hos den ene tvilling, og at cel-
ler fra denne klon efterfolgende intrauterint er transfunderet
til den anden tvilling [3]

Denne observation har fort til studier af phenylketonuria
(PKU)-kort fra nyfedte bern, som blev fodt raske og senere fik
leukzemi. Som i studier af tvillinger paviste man i disse under-
sogelser, at celler med samme TEL-AMLI-fusionsgen som i

t(12;21)(p13,922)

t(12;21) forekommer i den maligne celleklon hos 25%
af bgrn med pree-B akut lymfoblasteer leukeemi (ALL)
t(12;21) opstér ofte preenatalt

t(12;21) er en ngdvendig, men i sig selv utilstreekkelig
genetisk forandring for udvikling af leukeemi

Preeleukeemiske cellekloner, der huser t(12;21), kan
pavises hos 1% af raske nyfadte, dvs. ca. 100 gange s
hyppigt som forekomsten af t(12;21)-positiv ALL
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den (senere) leukaemiske celleklon var til stede pd PKU-kortet
ved fodslen hos ca. 50% af de undersogte patienter (Figur 2)
[22-24].

P& samme vis har analyser af bide monozygote tvillinger,
der var konkordante for hej-hyperdiploid ALL, og af PKU-
kort fra bern med hejhyperdiploid ALL (med anvendelse af
immungenrearrangementer som klonale markerer) sand-
synliggjort en praenatal oprindelse ogsa af disse leukeemier
[25, 26].

Ogsa ved studier af spedbern har der kunnet pavises
identiske fusionsgener, der involverer MLL-genet hos mono-
zygote tvillinger, der er konkordante for ALL [17, 27, 28].
Tilsvarende har der i PKU-kort fra tre spadbern med ALL
kunnet pavises celler med samme fusionsgen omfattende
MLL-genet som i barnets leukemiske celleklon [29].

Klonspecifikke translokationer er ogsa blevet pavist i ana-
lyser af PKU-kort fra bern med AML. I et studie med ti bern
med translokation t(8;21)- positiv AML blev der siledes pavist
AMLI-ETO-translokationen pa fem berns PKU-kort [30], li-
gesom den sjeldnere PML-RARA-translokation (transloka-
tion t(15;17)) er genfundet pa en patients PKU-kort [31]. En-
delig er GATA I-mutationer blevet pavist i analyser af PKU-
kort fra tre ud af fire bern med Downs syndrom og AMKL
[16].

Det skal bemzrkes, at undersogelse af PKU-kort for trans-
lokationer eller immungenrearrangementer har savel tekniske
som statistiske begraensninger. De anvendte polymerasekz-
dereaktion (PCR)-analyser kan typisk pavise sa lidt som 1-3

Figur 1. TEL-AML1-translokationen opstér ved
samtidigt brud af dobbeltstrenget DNA-helix bade

i TEL-genet pd kromosom 12 og AML1-genet p&
kromosom 21 efterfulgt af fejlagtig sammenkobling
af de to kromosomer, hvilket resulterer i dannelse
af TEL-AML1-fusionsgenet. Brudpunktet er pa nu-
kleotidniveau enestaende for den enkelte klon og
opstar oftest i TEL-intron 5 og AML1-intron 1, hvor-

12p (TEL)

1(12;21)(p13,922)

ved TEL-exoner1-5 og AML1-exoner 2-8 fusioneres fusionsgen
pa transkriptniveau [8]. Transkriptet (MRNA) er
séledes identisk hos alle patienter og kan pavises
mRNA

ved revers transkriptase-polymerasekaedereaktion
(RT-PCR) med anvendelse af konsensusprimere. P&
DNA-niveau fordeler de klonspecifikke brudpunkter
sig over meget store, ikkekodende gensekvenser og
kan derfor ikke pavises ved standard-PCR.

Figur 2. Undersggelse af phenylketonuria (PKU)-
kort (blodprave fra femte levedagn)* for celler med
leukeemiassocierede kromosomale translokationer
er teknisk vanskelig og forudseetter ngje kendskab
til den individuelle fusionsregion. Ud fra DNA iso-
leret fra barnets leukeemicelleklon pa diagnosetids-
punktet? kan fusionsregionerne karakteriseres ved
long distance inverse polymerasekadereaktion
(LDI-PCR)3 efterfulgt af sekventering af PCR-pro-
duktet. Herefter kan fusionsspecifikke primere4
til standard-PCR-analyse> af DNA® oprenset fra
barnets PKU-kort designes.

000
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celler med leukzemikorrelerede genetiske forandringer. Dette
skal sammenholdes med, at et PKU-kort indeholder 10.000-
200.000 kerneholdige celler. De genetiske forandringer vil
derfor sjeldent kunne genfindes pa PKU-kortet, trods preena-
tal initiering af leukeemien, hvis den praeleukemiske celleklon
forekommer sjzldnere end i en ud af 10%10° perifere blodcel-
ler. Da sandsynligheden for, at translokationen genfindes pa
PKU-kortet, tilsyneladende er omvendt proportional med
debutalderen for barnets leukami, pavirker antallet af pree-
leukeemiske celler ved fodslen maske, bide hvornér og om
barnet sidenhen fir leukami [23].

2-hits-hypotesen
Spzdbarnsleukzmi med translokationer, der involverer
MLL-genet, udvikles oftest i de forste levemaneder. Hvis en
monozygot tvilling fir speedbarnsleukzmi, er sandsynlighe-
den for, at den anden tvilling far spaedbarnsleukeemi med
samme kromosomforandringer (konkordans) naesten 100%
[3]. Dette er foreneligt med, at speedbarnsleukaemi med denne
genetiske forandring feerdigudvikles i fostertilveerelsen [3].
For de fleste andre akutte leukzemier hos tvillinger oversti-
ger konkordansraten imidlertid neeppe 5%. Da leukeemogene-
sen hos disse bern ofte ogsa indledes i fostertilvaerelsen, tyder
dette pa, at de prenatale kromosomale forandringer i sig selv
er utilstreekkelige til udvikling af leukaemi, og at postnatale
forhold med andre ord spiller en rolle for, om bern, der baerer
preleukaemiske celler, far akut leukzemi. Dette er sammenfat-
tet i den sdkaldte 2- hits- hypotese og er i overensstemmelse

21q (AMLI)

\ / Translokation

HEH H H

J Transkription

3 Poly A

D Intron . . Exon

DNA®

Ja eller nej?
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med Alfred Knudsons oprindelige 2- hits-model for udvikling
af solide tumorer i barndommen. Baseret pa epidemiologiske
studier af born med retinoblastom (malign tumor i nethin-
den) fremsatte Knudson i 1971 hypotesen om, at der skal to
haendelser til (mutationer i begge allele gener), for at der sker
tumordannelse, hvilket i ovrigt forte til pavisning af tumor-
suppressorgener (vekstregulerende gener) [32].

Ifolge 2- hits-hypotesen opstar leukami som folge af
mindst to genetiske forandringer, hvoraf den forste opstar in
utero under den tidlige fotale haemopoiese i 6.-8. graviditets-
uge, og de(n) efterfolgende opstir postnatalt (Figur 3) [3].

Deletion af det ikketranslokerede TEL-gen pa kromosom
12 (12p-deletion) er den genetiske forandring, som hyppigst
pavises i kombination med TEL-AMLI-translokationen.
Deletionen ses hos ca. halvdelen af bern med translokation
t(12;21)- positiv ALL [33, 34]. I overensstemmelse med 2- hits-
hypotesens pastand om, at det andet hit opstér postnatalt,
blev der hos et tvillingepar med identiske TEL-AMLI-fu-
sionsgener fundet forskellige deletioner af det ikketransloke-
rede TEL-gen [21]. Desuden har man i studier af bern med
recidiv af t(12;21)- positiv prae-B ALL pévist, at de leukeemiske
cellekloner pa diagnosetidspunktet og ved recidiv har identi-
ske TEL-AMLI-translokationer, men kan have forskellige
12p- deletioner [35]. Da deleteret materiale ikke generhverves,
ma recidivet vere opstaet i en TEL-AMLI-positiv preleukz-
misk celleklon, som resterede stumt efter endt behandling.

P4 tilsvarende vis antages det, at GA TA I-mutationen hos
bern med Downs syndrom opstar in utero og er tilstreekkelig
for udvikling af myelodysplastisk syndrom (MDS). Hos en
mindre del (20-30%) vil sygdommen imidlertid efter 1-3 ars
latenstid progrediere til AMKL, maske som folge af yderligere
postnatale genetiske skader [16].

Leuksemiassocierede kromosomale forandringer

hos raske bgrn

Det ligger implicit i 2- hits-hypotesen, at det er uden betyd-
ning at huse celler med leukamiassocierede kromosomale
forandringer pa fodselstidspunktet, si lenge de(t) nodvendige
andet hit ikke indtreeffer. I overensstemmelse hermed, blev
der i et studie af trillinger bestdende af et dizygot barn og mo-
nozygote tvillinger pavist identiske 7EL-AML1-translokatio-
ner ved ALL-diagnose hos de monozygote tvillinger og pa
den dizygote trillings PKU-kort. Den dizygote trilling fik ikke
ALL, og t(12;21)- positive celler kunne ikke pvises i blodpre-
ver taget pa tidspunktet for sygdomsdebut hos trillingens
soskende [21].

Undersogelser af navlesnorsblod fra raske nyfodte har vist,
at celler med TEL-AMLI-translokationen tilsyneladende fin-
des hos 1% af raske nyfodte [36]. Til sammenligning far kun
0,01% af alle nyfodte pree-B ALL med TEL-AMLI-transloka-
tionen. Det naevnte studie omfattede 1 alt 600 bern, af hvilke
seks var positive for translokation t(12;21) ved bide revers
transkriptase- PCR og fluorescens in situ-hybridisering, og

2155

Malign transformation

2. hit
(sjeeldent)
1. hit
(hyppigt)
| e
Preeleukaemisk klon
—//—

Fadsel 5 ar

Figur 3. Model for udvikling af bgrneleukeemi. Farste genetiske forandring opstar
i fostertilveerelsen formentlig i den tidlige fatale haematopoiese. Den preeleukee-
miske klon er klinisk stum, indtil eventuelle yderligere genetiske forandringer
opstar. En procent af raske nyfgdte huser celler med TEL-AML1-translokationen
(t(12;21)(p12;922)) i navlesnorsblod, til trods for at der kun hos 0,01% af alle
nyfgdte vil udvikles t(12;21)-positiv pree-B ALL. De(n) kritiske genetiske foran-
dring(er) opstér formentlig som fglge af et abnormt immunologisk respons pa i
gvrigt normalt forekommende infektioner hos et disponeret barn, der huser en
preeleukaemisk celleklon.

den praleukemiske tumorbyrde kunne estimeres til en ud

af 10%-10* celler [36]. De paviste translokation t(12;21)- positive
kloner havde alle normalt TEL-gen i det ikketranslokerede
kromosom 12, hvilket er foreneligt med, at deletioner i TEL-
genet opstar sekundeert til translokation t(12;21) og postnatalt
[36].

I lighed med forholdene ved ALL er AMLI-ETO-translo-
kationen (translokation t(8;21)) blevet pavist i navlesnorsblod
fra en ud af knap 500 undersogte raske nyfadte (0,2%), dvs. 100
gange s hyppigt som forekomsten af klinisk t(8;21)- positiv
AML [36].

Risikofaktorer

Hidzil er der ikke fundet risikofaktorer for leukzemiassocie-
rede kromosomale afvigelser in utero, og det er muligt, at
f.eks. t(12;21) opstér tilfzldigt i den tidlige fotale hemopoiese.
Tilsvarende er det fortsat uvist, hvilke faktorer der er afgo-
rende for den eller de postnatale genetiske forandringer, der i
sidste ende forer til akut leukaemi. En fremherskende hypo-
tese er, at de(t) kritiske andet hit skyldes et abnormt immuno-
logisk respons pd normalt forekommende infektioner [3]. Det
er f.eks. foresldet, at det abnorme respons opstar pa grund af
manglende eksposition til infektionerne i den tidlige barn-
dom og formodes at have karakter af et proliferativt eller
apoptotisk stress af en disponeret knoglemarv, som huser en
preleukemisk celleklon [2]. Til stette herfor er det i epidemi-
ologiske studier pavist, at bern, der har socialt samvaer med
andre bern inden for de forste levemaneder, har nedsat risiko
for at fa leukeemi, idet socialt samveer med andre bern kan
anvendes som surrogat for eksposition for infektioner [37].
Derudover har bern, der fir ALL, hyppigere mutationer i
genet for mannosebindende lektin, der spiller en vigtig rolle i
den innate immunfunktion, og leukeemi opstar tidligere hos
bern med disse mutationer end hos bern uden [38]. Endelig er
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visse HLA-vavstyper, der spiller en rolle for immunrespon-
set, korreleret med en oget risiko for udvikling af ALL [39].

Perspektiver

De seneste ars karakteristik af genetiske forandringer ved ber-
neleukeemi har bidraget med en ny og vaesentlig indsigt i syg-
dommens naturhistorie og ikke mindst med viden om, hvilke
tidspunkter i barnets liv som er kritiske for leukaemiens op-
stden. Vi mangler imidlertid fortsat pavisning af risikofaktorer
for udvikling af berneleukemi.

I fremtidige studier af risikofaktorer for speedbernsleu-
keemi ber man fokusere pa transplacental eksposition i den
tidlige fotale hemopoiese med sarlig fokus pa topoisomerase
[I-heemmere, der er vist at veere korreleret med risikoen for
udvikling af sdvel sekunder leukeemi som af spzedbarnsleu-
kami med translokationer, der involverer MLL-genet [40].
For prae-B-ALL efter spedbarnsalderen ber man i arsagsse-
gende studier skelne mellem prae- og postnatale risikofakto-
rer. [ overensstemmelse hermed gennemfores der i disse ar
molekylerbiologiske/epidemiologiske analyser af rsager til
udvikling af preenatale genetiske forandringer (klonale) hos
nyfedte. Desuden er der behov for studier af infektionsmen-
steret i den tidlige barndom og udviklingen af immunologisk
respons i relation til udviklingen af leukaemi.

Det er uafklaret, om preleukamiske cellekloner bestér
livslangt eller elimineres i lobet af barnets forste levear. I sidst-
nzevnte tilfzlde kan hastigheden, hvormed cellerne elimine-
res, vere relateret til leukaemirisikoen. I si fald bliver neonatal
screening for leukemiassocierede forandringer og behandling
mhp. elimimation af de praeleukemiske celler teoretisk mulig,
og dermed bliver ogsé forebyggelse af leukaemi hos bern
mulig.
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Antihypertensiv behandling efter apopleksi
- beskyttende effekter mod kardiovaskuleer
sygdom ud over det, som opnas ved

blodtryksreduktionen?

Afdelingsleege Kent Lodberg Christensen &
overleege Steen Elkjeer Husted

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk-kardiologisk Afdeling A

Opnéet blodtryk afger prognosen. Det mé indremmes, at
dette reduktionistiske mantra for antihypertensiv behandling
gennem de senere ar er blevet solidt konsolideret bl.a. via
data fra store metaanalyser, hvor iser den tette relation mel-
lem opnaet reduktion i blodtryk og risiko for apopleksi nu sy-
nes at vaere veldokumenteret [1]. Ogsa uger til mineder efter
en apopleksi er blodtryksseenkning gavnlig [2, 3]. 12003 frem-
kom der data, der tydede pa en mulig betydelig fordel ved at
pabegynde antihypertensiv behandling allerede inden for det
forste dogn efter apopleksien [4], men bekreftende data fra
igangvaerende undersogelser afventes.

I flere hypertensionsstudier er der blevet rapporteret om
effekter ud over det, man ville forvente ud fra blodtryksre-
duktionen, og serlig fremtreedende i denne sammenhzng har
the Nordic Diltiazem study (NORDIL-undersogelsen) vaeret
[5]. I denne undersogelse blev det pavist, at behandling med
diltiazem/angiotensinkonverterende enzym (ACE)- heemmer
pa trods af en tilsyneladende mindre effekt pa blodtrykket
gav 20% lavere forekomst af apopleksi end behandling med
betablokker/tiazidgruppe. I nyere tid har resultaterne fra hy-
pertensionsundersogelserne Losartan intervention for end-
point reduction in hypertension (LIFE) [6] og den nyligt pub-
licerede ASCOT, som har store lighedspunkter med NORDIL,
pa ny tydet pa tilstedeveerelsen af en bedre forebyggende ef-

feke af »nyere« behandlinger end af »zldre« behandlinger for
samme konsultationsblodtryk. I en oversigtsartikel argumen-
teres der pd denne baggrund for en indskraenket brug af be-
tablokkere - serligt atenolol [7]. Patienternes behandling i de
nzevnte studier blev justeret ud fra konsultationsblodtryk,
hvilket kan have givet anledning til en vis bias, idet patienter i
betablokkerbehandling synes at mangle den nervesitetsbe-
tingede blodtryksstigning udlest af konsultationssituationen
[8]. L alle de tre nzvnte studier havde man som referencepo-
pulation en betablokkergruppe. Andre patienter, herunder
ubehandlede hypertonikere, normotensive og ACE-ham-
mer-behandlede faldt gennemsnitligt 6-9% i blodtryk efter en
halv times hvile pga. et gradvist fald i den totale perifere mod-
stand i denne periode. Det er derfor sandsynligt, at patienter,
der ikke var betablokerede, har veret relativt overbehand-
lede, og at vurdering af behandlingseffekten derfor ikke har
veret for samme hvileblodtryk. I SYSTEUR-undersogelsen
blev det vist, at netop hvileblodtrykket i form af natsystolisk
blodtryk er den sterkeste prognostiske blodtryksfaktor. Ud
over fra NORDIL, LIFE og ASCOT har spergsmalet om,
hvorvidt effekter ud over blodtryksreduktionen reelt eksiste-
rer, ogsa faet nering fra ACCESS-undersogelsen, hvor cande-
sartan mod placebo givet i en uge efter apopleksi viste sig at
vere fordelagtigt pa leengere sigt. Resultaterne var signifi-
kante, men dog noget vanskelige at tolke, idet gruppeforskel-
lene overvejende viste sig i lobet af det nzeste halve ar, hvor
der blev givet nojagtig samme behandling i de to grupper.
Imod en stor betydning af blodtryksuathengige effekter taler
det forhold, at man ikke kunne pévise nogen forskel pa risi-
koen for apopleksi i den store VALUE-undersogelse, hvor der
blev opndet samme blodtryksniveau i de to grupper med hhv.



