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Resume
Leukæmi er den hyppigste form for kræft i barndommen, men kun 
få risikofaktorer kendes. Studier af monozygote tvillinger, der er 
konkordante for leukæmi, og retrospektive studier af phenylketo-
nuria (PKU)-kort fra børn med leukæmi har vist, at kromosomale 
forandringer, der er karakteristiske for børneleukæmi, kan opstå 
prænatalt. Translokationer initierer sandsynligvis den leukæmiske 
proces, men er i sig selv utilstrækkelige til leukæmiudvikling. 
Påvisning af prænatale kromosomale forandringer har været af-
gørende for kortlægningen af leukæmiernes naturhistorie og kan 
bane vejen for forebyggende tiltag.

Selv om leukæmi er den hyppigste form for kræft i barndom-
men, er der kun identificeret få og relativt sjældne risikofakto-
rer til sygdommen, som f.eks. Downs syndrom, genetisk in-
stabilitet, ioniserende stråling og visse immundefekter [1, 2]. 
For flertallet af leukæmitilfælde blandt børn kendes således 
hverken tidspunktet for eller årsagerne til de genetiske foran-
dringer, som ligger til grund for sygdommen. Resultaterne af 
en række nyere epidemiologiske, genetiske og molekylærbio-
logiske studier tyder imidlertid på, at leukæmiudviklingen 
ofte indledes prænatalt [3]. I teorien åbner dette mulighed for 
neonatal screening for leukæmiassocierede kromosomale for-
andringer, hvorved børneleukæmi måske en skønne dag vil 
kunne forebygges.

I denne oversigtsartikel præsenteres holdepunkterne for en 
prænatal oprindelse af børneleukæmi, og den såkaldte 2-hits-
model for udvikling af børneleukæmi perspektiveres.

Der er foretaget en PubMed-søgning med søgeordene: 
child, leukemia, lymphocytic, myeloid, acute og chromosomal aber-
rations med begrænsning til engelsksprogede artikler.

Klonale markører ved leukæmi hos børn
Akutte leukæmier er klonale sygdomme, der skyldes, at 
erhvervede genetiske forandringer blokerer hæmopoietiske 
stamcellers normale differentiering og medfører ukontrolleret 
ekspansion af umodne myeloblaster (ved akut myeloid leu-
kæmi (AML)) eller lymfoblaster (ved akut lymfoblastær leu-

kæmi (ALL)) i knoglemarv og blod. Ved G-bånds-  (giemsa-
farvning) karyotypering og ved molekylærbiologiske teknik-
ker kan der i den leukæmiske celleklon hos mere end 90% af 
patienterne påvises 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 leukæmisubtyper, ligesom de har 
prognostisk betydning (Tabel 1) [5]. På DNA-niveau er de ge-
netiske forandringer enestående for den individuelle patients 
celleklon, og forandringerne kan derfor anvendes som klo-
nale markører. På tilsvarende vis kan rearrangementer af de 
gener, som koder for antigenreceptorerne i B-  (antistoffer) og 
T-celler, anvendes som klonale markører for ALL. I praksis 
udnyttes klonale markører såvel i diagnostik som i monitore-
ring af behandlingseffekten ved leukæmi. Derudover har de 
klonale markører spillet en afgørende rolle for kortlægningen 
af leukæmiernes naturhistorie.

Akut lymfoblastær leukæmi
ALL diagnosticeres årligt hos 35 danske børn og inddeles i tre 
subgrupper: T-celle-ALL (10-12%), moden B-celle-ALL (2-3%) 
og umoden B-celle-ALL (præ-B, 85%) [6]. I de nordiske lande 
synes forekomsten af ALL blandt børn at have været konstant 
i de seneste tyve år, og incidenskurven for præ-B-ALL udviser 
en karakteristisk top i 2-7-års-alderen [7]. 

Hos 60% af børn med præ-B-ALL kan der i den leukæmi-
ske celleklon påvises enten TEL-AML1-translokation 
(t(12;21)(p13,q22)) (25%) (Figur 1) eller en højhyperdiploid 
genotype med mere end 50 kromosomer (35%) [9]. Disse ge-
netiske forandringer ses oftest hos patienter i 2-7-års-alderen, 
og de er kendetegnet ved en god prognose [10, 11]. 

Hos 85% af de børn, der er under et år og har ALL, kan der 
i de maligne celler påvises en række forskellige genetiske for-
andringer, der alle involverer myeloid- lymfoid- leukæmi 
(MLL)-genet på kromosomregion 11q23, oftest i form af AF4-
MLL-translokationen (t(4;11)(q21;q23)) [5]. Disse leukæmier 
har generelt en dårlig prognose [12].

Akut myeloid leukæmi
AML diagnosticeres årligt hos 8-10 danske børn, og som til-
fældet er for ALL, synes forekomsten at have været konstant 
i de nordiske lande gennem de seneste tyve år [7]. Halvdelen 
af patienterne er yngre end tre år på diagnosetidspunktet.

Hos spædbørn med AML indeholder den leukæmiske 
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celleklon oftest translokationer, der involverer MLL-genet 
(11q23) [13]. Efter etårsalderen er den hyppigst forekom-
mende genetiske forandring derimod AML1-ETO-translo-
kationen (t(8;21)(q22;q22)), som ses hos omkring 10% [13]. 
Prognosen for AML er generelt dårligere end for ALL med en 
helbredelsesrate på 60-65% [14].

En særlig gruppe udgøres af børn med Downs syndrom. 
Disse børn har en markant øget og aldersafhængig (<4 år) 
risiko for udvikling af den præleukæmiske tilstand myelo-
dysplastisk syndrom (MDS) og akut megakaryocytleukæmi 
(AMKL) [15]. De (præ)maligne cellekloner fra børn med 
Downs syndrom og MDS eller AMKL indeholder så godt som 
altid mutationer i GATA1-genet [16].

Første kromosomale forandring, der fører til børneleukæmi, 
opstår før fødslen
Man har længe antaget, at udviklingen af visse former for akut 
børneleukæmi helt eller delvist foregår in utero. For det første 
kan akut leukæmi optræde allerede ved fødslen eller i de før-
ste levemåneder [17], for det andet viser matematiske model-
ler for udvikling af ALL, at den høje forekomst i de første le-
veår er bedst foreneligt med, at sygdomsudviklingen indledes 
prænatalt og afsluttes postnatalt ved erhvervelse af yderligere 
genetiske skader [18]. Det er dog først for ganske nylig, at hy-
potesen om en prænatal oprindelse af børneleukæmi er ble-
vet bekræftet ved molekylærbiologiske undersøgelser.

Translokation t(12;21)-positiv og højhyperdiploid præ-B 
ALL: TEL-AML1-translokationen dannes ved brud på DNA-
helix i TEL-genet på kromosom 12 og i AML1-genet på kro-
mosom 21 med efterfølgende dannelse af et TEL-AML1-
fusionsgen (Figur 1). 

DNA-bruddene opstår oftest i TEL-intron 5 og AML1-in-

tron 1, men på nukleotidniveau er der endnu ikke beskrevet 
identiske brudsteder (og dermed fusionsgener) hos ubeslæg-
tede individer. Dette karakteristikum har været væsentligt for 
forståelsen af børneleukæmiens naturhistorie [8]. I studier af 
monozygote tvillinger, der er konkordante for translokation 
t(12;21)-positiv ALL, har man således netop fundet identiske 
fusionsgener (på nukleotidniveau) i tvillingernes leukæmiske 
cellekloner [19-21]. Da det er usandsynligt, at identiske fusi-
onsgener skulle være opstået uafhængigt af hinanden hos tvil-
lingerne, er den eneste forklaring, at translokationen må være 
opstået prænatalt i en stamcelle hos den ene tvilling, og at cel-
ler fra denne klon efterfølgende intrauterint er transfunderet 
til den anden tvilling [3]

Denne observation har ført til studier af phenylketonuria 
(PKU)-kort fra nyfødte børn, som blev født raske og senere fik 
leukæmi. Som i studier af tvillinger påviste man i disse under-
søgelser, at celler med samme TEL-AML1-fusionsgen som i 

Genetisk forandring Hyppighed Funktion Prognose

Akut 11q23-translokationer 85% af børn <1 år med ALL Modificeret transkriptionsfaktor Dårlig
lymfoblastær oftest MLL-AF4
leukæmi 
(ALL) Hyperdiploidi modal >50 35% af børn med præ-B ALL Ukendt God

t(12;21)(p13;q22) 25% af børn med præ-B ALL Kimærisk transkriptionsfaktora God
TEL-AML1-fusionsgen

t(1;19)(q23;p13) 5% af børn med præ-B ALL Kimærisk transkriptionsfaktor Godb

E2A-PBX1-fusionsgen

t(9;22)(q34;q11) 3-5% af børn med præ-B ALL Aktiveret tyrosinkinase Dårlig
BCR-ABL-fusionsgen

Hypodiploidi modal <45 2% af børn med præ-B ALL Ukendt Dårlig

Akut myeloid 11q23-translokationer 50% af børn <1 år med AML Modificeret transkriptionsfaktor Oftest dårlig
leukæmi
(AML) t(8;21)(q22;q22) 10% af børn med AML Kimærisk transkriptionsfaktor Intermediær

AML-ETO-fusionsgen

a) Protein opstået på grund af fusionsgenet. Translokationen medfører, at AML1-genets normale funktion ændres fra frem-
mende til hæmmende regulator af transkriptionen.

b) Ved intensiv behandling.

Tabel 1. Hyppige kromosomale
forandringer hos børn med akut
leukæmi.

t(12;21)(p13,q22)

t(12;21) forekommer i den maligne celleklon hos 25% 
af børn med præ-B akut lymfoblastær leukæmi (ALL)

t(12;21) opstår ofte prænatalt

t(12;21) er en nødvendig, men i sig selv utilstrækkelig
genetisk forandring for udvikling af leukæmi

Præleukæmiske cellekloner, der huser t(12;21), kan 
påvises hos 1% af raske nyfødte, dvs. ca. 100 gange så
hyppigt som forekomsten af t(12;21)-positiv ALL
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den (senere) leukæmiske celleklon var til stede på PKU-kortet 
ved fødslen hos ca. 50% af de undersøgte patienter (Figur 2) 
[22-24].

På samme vis har analyser af både monozygote tvillinger, 
der var konkordante for høj-hyperdiploid ALL, og af PKU-
kort fra børn med højhyperdiploid ALL (med anvendelse af 
immungenrearrangementer som klonale markører) sand-
synliggjort en prænatal oprindelse også af disse leukæmier 
[25, 26].

Også ved studier af spædbørn har der kunnet påvises 
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 spædbørn med ALL 
kunnet påvises celler med samme fusionsgen omfattende 
MLL-genet som i barnets leukæmiske celleklon [29].

Klonspecifikke translokationer er også blevet påvist i ana-
lyser af PKU-kort fra børn med AML. I et studie med ti børn 
med translokation t(8;21)-positiv AML blev der således påvist 
AML1-ETO-translokationen på fem børns PKU-kort [30], li-
gesom den sjældnere PML-RARA-translokation (transloka-
tion t(15;17)) er genfundet på en patients PKU-kort [31]. En-
delig er GATA1-mutationer blevet påvist i analyser af PKU-
kort fra tre ud af fire børn med Downs syndrom og AMKL 
[16].

Det skal bemærkes, at undersøgelse af PKU-kort for trans-
lokationer eller immungenrearrangementer har såvel tekniske 
som statistiske begrænsninger. De anvendte polymerasekæ-
dereaktion (PCR)-analyser kan typisk påvise så lidt som 1-3 

celler med leukæmikorrelerede genetiske forandringer. Dette 
skal sammenholdes med, at et PKU-kort indeholder 10.000-
200.000 kerneholdige celler. De genetiske forandringer vil 
derfor sjældent kunne genfindes på PKU-kortet, trods præna-
tal initiering af leukæmien, hvis den præleukæmiske celleklon 
forekommer sjældnere end i en ud af 104-105 perifere blodcel-
ler. Da sandsynligheden for, at translokationen genfindes på 
PKU-kortet, tilsyneladende er omvendt proportional med 
debutalderen for barnets leukæmi, påvirker antallet af præ-
leukæmiske celler ved fødslen måske, både hvornår og om 
barnet sidenhen får leukæmi [23]. 

2-hits-hypotesen
Spædbarnsleukæmi med translokationer, der involverer 
MLL-genet, udvikles oftest i de første levemåneder. Hvis en 
monozygot tvilling får spædbarnsleukæmi, er sandsynlighe-
den for, at den anden tvilling får spædbarnsleukæmi med 
samme kromosomforandringer (konkordans) næsten 100% 
[3]. Dette er foreneligt med, at spædbarnsleukæmi med denne 
genetiske forandring færdigudvikles i fostertilværelsen [3].

For de fleste andre akutte leukæmier hos tvillinger oversti-
ger konkordansraten imidlertid næppe 5%. Da leukæmogene-
sen hos disse børn ofte også indledes i fostertilværelsen, tyder 
dette på, at de prænatale kromosomale forandringer i sig selv 
er utilstrækkelige til udvikling af leukæmi, og at postnatale 
forhold med andre ord spiller en rolle for, om børn, der bærer 
præleukæmiske celler, får akut leukæmi. Dette er sammenfat-
tet i den såkaldte 2-hits-hypotese og er i overensstemmelse 

12p (TEL) 21q (AMLI)

Translokation

Transkription

Poly A
mRNA

Intron Exon

t(12;21)(p13,q22)
fusionsgen

3 4 5
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Figur 1. TEL-AML1-translokationen opstår ved 
samtidigt brud af dobbeltstrenget DNA-helix både 
i TEL-genet på kromosom 12 og AML1-genet på
kromosom 21 efterfulgt af fejlagtig sammenkobling
af de to kromosomer, hvilket resulterer i dannelse
af TEL-AML1-fusionsgenet. Brudpunktet er på nu-
kleotidniveau enestående for den enkelte klon og
opstår oftest i TEL-intron 5 og AML1-intron 1, hvor-
ved TEL-exoner1-5 og AML1-exoner 2-8 fusioneres
på transkriptniveau [8]. Transkriptet (mRNA) er
således identisk hos alle patienter og kan påvises
ved revers transkriptase-polymerasekædereaktion
(RT-PCR) med anvendelse af konsensusprimere. På
DNA-niveau fordeler de klonspecifikke brudpunkter
sig over meget store, ikkekodende gensekvenser og
kan derfor ikke påvises ved standard-PCR.

PKU-kort fra 5. levedøgn                       1

2

2 3

4

5

6

Knoglemarvs-
aspirat ved
diagnose

DNA

DNA

LDI-PCR 

Forward-primer

Reverse-primer

Fusionsspecifikke 
primere

Standard-PCR

Ja eller nej? 
Præleukæmisk  
celleklon på  
PKU-kort

5´
5´

Figur 2. Undersøgelse af phenylketonuria (PKU)-
kort (blodprøve fra femte levedøgn)1 for celler med
leukæmiassocierede kromosomale translokationer 
er teknisk vanskelig og forudsætter nøje kendskab
til den individuelle fusionsregion. Ud fra DNA iso-
leret fra barnets leukæmicelleklon på diagnosetids-
punktet2 kan fusionsregionerne karakteriseres ved
long distance inverse polymerasekædereaktion
(LDI-PCR)3 efterfulgt af sekventering af PCR-pro-
duktet. Herefter kan fusionsspecifikke primere4

til standard-PCR-analyse5 af DNA6 oprenset fra 
barnets PKU-kort designes.



UGESKR LÆGER 168/22 | 29. MAJ 2006

2155

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   OVERSIGTSARTIKEL

med Alfred Knudsons oprindelige 2-hits-model for udvikling 
af solide tumorer i barndommen. Baseret på epidemiologiske 
studier af børn med retinoblastom (malign tumor i nethin-
den) fremsatte Knudson i 1971 hypotesen om, at der skal to 
hændelser til (mutationer i begge allele gener), for at der sker 
tumordannelse, hvilket i øvrigt førte til påvisning af tumor-
suppressorgener (vækstregulerende gener) [32].

Ifølge 2-hits-hypotesen opstår leukæmi som følge af 
mindst to genetiske forandringer, hvoraf den første opstår in 
utero under den tidlige føtale hæmopoiese i 6.-8. graviditets-
uge, og de(n) efterfølgende opstår postnatalt (Figur 3) [3].

Deletion af det ikketranslokerede TEL-gen på kromosom 
12 (12p-deletion) er den genetiske forandring, som hyppigst 
påvises i kombination med TEL-AML1-translokationen. 
Deletionen ses hos ca. halvdelen af børn med translokation 
t(12;21)-positiv ALL [33, 34]. I overensstemmelse med 2-hits-
hypotesens påstand om, at det andet hit opstår postnatalt, 
blev der hos et tvillingepar med identiske TEL-AML1-fu-
sionsgener fundet forskellige deletioner af det ikketransloke-
rede TEL-gen [21]. Desuden har man i studier af børn med 
recidiv af t(12;21)-positiv præ-B ALL påvist, at de leukæmiske 
cellekloner på diagnosetidspunktet og ved recidiv har identi-
ske TEL-AML1-translokationer, men kan have forskellige 
12p-deletioner [35]. Da deleteret materiale ikke generhverves, 
må recidivet være opstået i en TEL-AML1-positiv præleukæ-
misk celleklon, som resterede stumt efter endt behandling. 

På tilsvarende vis antages det, at GATA1-mutationen hos 
børn med Downs syndrom opstår in utero og er tilstrækkelig 
for udvikling af myelodysplastisk syndrom (MDS). Hos en 
mindre del (20-30%) vil sygdommen imidlertid efter 1-3 års 
latenstid progrediere til AMKL, måske som følge af yderligere 
postnatale genetiske skader [16].

Leukæmiassocierede kromosomale forandringer 
hos raske børn
Det ligger implicit i 2-hits-hypotesen, at det er uden betyd-
ning at huse celler med leukæmiassocierede kromosomale 
forandringer på fødselstidspunktet, så længe de(t) nødvendige 
andet hit ikke indtræffer. I overensstemmelse hermed, blev 
der i et studie af trillinger bestående af et dizygot barn og mo-
nozygote tvillinger påvist identiske TEL-AML1-translokatio-
ner ved ALL-diagnose hos de monozygote tvillinger og på 
den dizygote trillings PKU-kort. Den dizygote trilling fik ikke 
ALL, og t(12;21)-positive celler kunne ikke påvises i blodprø-
ver taget på tidspunktet for sygdomsdebut hos trillingens 
søskende [21].

Undersøgelser af navlesnorsblod fra raske nyfødte har vist, 
at celler med TEL-AML1-translokationen tilsyneladende fin-
des hos 1% af raske nyfødte [36]. Til sammenligning får kun 
0,01% af alle nyfødte præ-B ALL med TEL-AML1-transloka-
tionen. Det nævnte studie omfattede i alt 600 børn, af hvilke 
seks var positive for translokation t(12;21) ved både revers 
transkriptase-PCR og fluorescens in situ-hybridisering, og 

den præleukæmiske tumorbyrde kunne estimeres til en ud 
af 103-104 celler [36]. De påviste 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 opstår sekundært til translokation t(12;21) og postnatalt 
[36].

I lighed med forholdene ved ALL er AML1-ETO-translo-
kationen (translokation t(8;21)) blevet påvist i navlesnorsblod 
fra en ud af knap 500 undersøgte raske nyfødte (0,2%), dvs. 100 
gange så hyppigt som forekomsten af klinisk t(8;21)-positiv 
AML [36].

Risikofaktorer
Hidtil er der ikke fundet risikofaktorer for leukæmiassocie-
rede kromosomale afvigelser in utero, og det er muligt, at 
f.eks. t(12;21) opstår tilfældigt i den tidlige føtale hæmopoiese. 
Tilsvarende er det fortsat uvist, hvilke faktorer der er afgø-
rende for den eller de postnatale genetiske forandringer, der i 
sidste ende fører til akut leukæmi. En fremherskende hypo-
tese er, at de(t) kritiske andet hit skyldes et abnormt immuno-
logisk respons på normalt forekommende infektioner [3]. Det 
er f.eks. foreslået, at det abnorme respons opstår på 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 
præleukæmisk celleklon [2]. Til støtte herfor er det i epidemi-
ologiske studier påvist, at børn, der har socialt samvær med 
andre børn inden for de første levemåneder, har nedsat risiko 
for at få leukæmi, idet socialt samvær med andre børn kan 
anvendes som surrogat for eksposition for infektioner [37]. 
Derudover har børn, der får ALL, hyppigere mutationer i 
genet for mannosebindende lektin, der spiller en vigtig rolle i 
den innate immunfunktion, og leukæmi opstår tidligere hos 
børn med disse mutationer end hos børn uden [38]. Endelig er 

Figur 3. Model for udvikling af børneleukæmi. Første genetiske forandring opstår
i fostertilværelsen formentlig i den tidlige føtale hæmatopoiese. Den præleukæ-
miske klon er klinisk stum, indtil eventuelle yderligere genetiske forandringer 
opstår. En procent af raske nyfødte huser celler med TEL-AML1-translokationen
(t(12;21)(p12;q22)) i navlesnorsblod, til trods for at der kun hos 0,01% af alle
nyfødte vil udvikles t(12;21)-positiv præ-B ALL. De(n) kritiske genetiske foran-
dring(er) opstår formentlig som følge af et abnormt immunologisk respons på i
øvrigt normalt forekommende infektioner hos et disponeret barn, der huser en
præleukæmisk celleklon.
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visse HLA-vævstyper, der spiller en rolle for immunrespon-
set, korreleret med en øget risiko for udvikling af ALL [39].

Perspektiver
De seneste års karakteristik af genetiske forandringer ved bør-
neleukæmi har bidraget med en ny og væsentlig indsigt i syg-
dommens naturhistorie og ikke mindst med viden om, hvilke 
tidspunkter i barnets liv som er kritiske for leukæmiens op-
ståen. Vi mangler imidlertid fortsat påvisning af risikofaktorer 
for udvikling af børneleukæmi.

I fremtidige studier af risikofaktorer for spædbørnsleu-
kæmi bør man fokusere på transplacental eksposition i den 
tidlige føtale hæmopoiese med særlig fokus på topoisomerase 
II-hæmmere, der er vist at være korreleret med risikoen for 
udvikling af såvel sekundær leukæmi som af spædbarnsleu-
kæmi med translokationer, der involverer MLL-genet [40]. 
For præ-B-ALL efter spædbarnsalderen bør man i årsagssø-
gende studier skelne mellem præ-  og postnatale risikofakto-
rer. I overensstemmelse hermed gennemføres der i disse år 
molekylærbiologiske/epidemiologiske analyser af årsager til 
udvikling af prænatale genetiske forandringer (klonale) hos 
nyfødte. Desuden er der behov for studier af infektionsmøn-
steret i den tidlige barndom og udviklingen af immunologisk 
respons i relation til udviklingen af leukæmi.

Det er uafklaret, om præleukæmiske cellekloner består 
livslangt eller elimineres i løbet af barnets første leveår. I sidst-
nævnte tilfælde kan hastigheden, hvormed cellerne elimine-
res, være relateret til leukæmirisikoen. I så fald bliver neonatal 
screening for leukæmiassocierede forandringer og behandling 
mhp. elimimation af de præleukæmiske celler teoretisk mulig, 
og dermed bliver også forebyggelse af leukæmi hos børn 
mulig.
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blodtryksreduktionen?
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Opnået blodtryk afgør prognosen. Det må indrømmes, at 
dette reduktionistiske mantra for antihypertensiv behandling 
gennem de senere år er blevet solidt konsolideret bl.a. via 
data fra store metaanalyser, hvor især den tætte relation mel-
lem opnået reduktion i blodtryk og risiko for apopleksi nu sy-
nes at være veldokumenteret [1]. Også uger til måneder efter 
en apopleksi er blodtrykssænkning gavnlig [2, 3]. I 2003 frem-
kom der data, der tydede på en mulig betydelig fordel ved at 
påbegynde antihypertensiv behandling allerede inden for det 
første døgn efter apopleksien [4], men bekræftende data fra 
igangværende undersøgelser afventes.

I flere hypertensionsstudier er der blevet rapporteret om 
effekter ud over det, man ville forvente ud fra blodtryksre-
duktionen, og særlig fremtrædende i denne sammenhæng har 
the Nordic Diltiazem study (NORDIL–undersøgelsen) været 
[5]. I denne undersøgelse blev det påvist, at behandling med 
diltiazem/angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hæmmer 
på trods af en tilsyneladende mindre effekt på blodtrykket 
gav 20% lavere forekomst af apopleksi end behandling med 
betablokker/tiazidgruppe. I nyere tid har resultaterne fra hy-
pertensionsundersøgelserne Losartan intervention for end-
point reduction in hypertension (LIFE) [6] og den nyligt pub-
licerede ASCOT, som har store lighedspunkter med NORDIL, 
på ny tydet på tilstedeværelsen af en bedre forebyggende ef-

fekt af »nyere« behandlinger end af »ældre« behandlinger for 
samme konsultationsblodtryk. I en oversigtsartikel argumen-
teres der på denne baggrund for en indskrænket brug af be-
tablokkere – særligt atenolol [7]. Patienternes behandling i de 
nævnte studier blev justeret ud fra konsultationsblodtryk, 
hvilket kan have givet anledning til en vis bias, idet patienter i 
betablokkerbehandling synes at mangle den nervøsitetsbe-
tingede blodtryksstigning udløst af konsultationssituationen 
[8]. I alle de tre nævnte studier havde man som referencepo-
pulation en betablokkergruppe. Andre patienter, herunder 
ubehandlede hypertonikere, normotensive og ACE-hæm-
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 været relativt overbehand-
lede, og at vurdering af behandlingseffekten derfor ikke har 
været for samme hvileblodtryk. I SYSTEUR-undersøgelsen 
blev det vist, at netop hvileblodtrykket i form af natsystolisk 
blodtryk er den stærkeste prognostiske blodtryksfaktor. Ud 
over fra NORDIL, LIFE og ASCOT har spørgsmålet om, 
hvorvidt effekter ud over blodtryksreduktionen reelt eksiste-
rer, også fået næring fra ACCESS-undersøgelsen, hvor cande-
sartan mod placebo givet i en uge efter apopleksi viste sig at 
være fordelagtigt på længere sigt. Resultaterne var signifi-
kante, men dog noget vanskelige at tolke, idet gruppeforskel-
lene overvejende viste sig i løbet af det næste halve år, hvor 
der blev givet nøjagtig samme behandling i de to grupper. 
Imod en stor betydning af blodtryksuafhængige effekter taler 
det forhold, at man ikke kunne påvise nogen forskel på risi-
koen for apopleksi i den store VALUE-undersøgelse, hvor der 
blev opnået samme blodtryksniveau i de to grupper med hhv. 


