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Arv spiller en rolle for udvikling af blodtryksforhøj-
else. I enkelte familier med hypertension er arvegan-
gen klarlagt, men hos langt de fleste patienter med 
blodtryksforhøjelse er arvelige faktorers betydning 
usikker, og miljø- og livsstilsforhold har væsentlig ind-
flydelse på udvikling af forhøjet blodtryk. For målet er 
at omtale nogle metoder, der anvendes til at analysere 
arvegangen ved hypertension, samt at  redegøre for 
den aktuelle viden om arvegangen ved hypertension.

METODER

Familiær aggregration er studiet af, om en sygdom op-
hobes i familier [1]. Studier af tvillinger med henblik 
på en bestemt egenskab er en klassisk metode til at 
undersøge arvelighed. Hypertension er et fænotypisk 
træk, som er blevet undersøgt både som kontinuert 
og binær variabel. Ved segregationsanalyse findes de 
individer i et stamtræ, der har nedarvet en eller flere 
distinkte og gensidigt eksklusive egenskaber med 
henblik på at teste, om årsagen er et identificerbart 
gen [1]. Ved koblingsanalyse (linkage-analyse) be-
stemmes det mest sandsynlige sted i genomet, hvor et 
bestemt gen ligger, og typisk måles kosegregation 
mellem en genetisk markør og et sygdomsgen i et 
stamtræ over nogle generationer. Metoden er veleg-
net til at finde gener, der nedarves efter Mendels 
love, men har vist sig svag ved sygdomme med kom-
plekse arvegange [1]. Ved analyse af koblingsulige-

vægt (linkage disequilibrium) beregnes, om kom-
binationen af to eller flere alleller eller genetiske 
markører optræder mere hyppigt på et kromosom 
end svarende til tilfældig dannelse af haplotyper. 
Herved måles kosegregation i en population over tal-
rige generationer. Metoden er ofte anvendt i studier 
af kandidatgener for hypertension [1]. I associations-
studier testes mulige polymorfier, dvs. alleller eller 
genetiske varianter som forekommer hyppigere end 
1% i baggrundspopulationen, f.eks. enkeltnukleo-
tidpolymorfi (single nucleotide polymorphism, SNP) 
eller mutationer i mulige kandidatgener med henblik 
på association til en bestemt sygdom [1]. Kandidatge-
ner er karakteriseret ved, at de koder for proteiner 
med kendt funktion. Ved undersøgelse af hele genet 
(genome wide association studies, GWA)  undersøges 
den genetiske variation over hele det  humane genom 
med henblik på at identificere asso ciationer til obser-
verbare fænotypiske træk f.eks. blodtryk eller fedme, 
idet der kan foretages associa tionsstudier med 
hundredetusindvis af SNP’er fordelt over hele gen-
omet. Det er typisk case-kontrol-studier, hvor SNP-
hyppigheder sammenlignes mellem to grupper [1]. 
Ved gene expression microarrays undersøges, om poly-
morfien påvirker messenger-ribonokleinsyre (mRNA), 
og i hvilke væv mRNA udtrykkes [1]. Ved proteomics 
undersøges, om polymorfien påvirker proteinproduk-
tet [1].

MONOGEN HYPERTENSION

Monogene former for hypertension er meget sjældne. 
Den renale reabsorption af natrium er øget, og hyper-
tension skyldes ekspansion af ekstracellulærvolumen 
(Tabel 1). Årsagen er enten en renal tubulær defekt 
eller en abnorm regulation af natriumreabsorptionen 
i nyrerne pga. abnorm mineralokortikoidfunktion. 
Klarlæggelsen af arvegangen og de patofysiologiske 
mekanismer har resulteret i ny viden om blodtryks-
regulationen og nyrernes behandling af natrium, 
 kalium og vand [2]. Hvis hypertensionen og/eller 
den ledsagende abnormitet i kaliumstofskiftet er 
 behandlingsrefraktære, bør patienten henvises til 
yderligere undersøgelser. Hos gravide kan en mar-
kant forværing af en eksisterende hypertension tidligt 
i svangerskabet være forårsaget af en mutation i det 
gen, der koder for det ligandbindende protein i mine-
ralokortikoidreceptoren.
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FORKORTELSER

11β-HSD 11β-hydroksysteroiddehydrogenase

ACE angiotensinogen converting enzyme

AGT angiotensinogen

Cyp11B2 aldosterone synthase gene

ECV  ekstracellulær volumen

ENaC  epiteliale natriumkanaler

eNOS3 endothelial nitric oxide 3

GWA genome wide association studies

MCR mineralokortikoidreceptor

mRNA messenger-ribonokleinsyre 

NCC natriumkloridkotransporter

PAR population attributable risk

PGC1-alfa  peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator 1-alpha 

RAAS renin-angiotensin-aldosteron-systemet

ROMK region outer medullae-kaliumkanaler

SNP single nucleotide polymorphism , enkeltnukleotid polymorfi

WNK with no lysin-kinaser
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POLYGEN HYPERTENSION

Koblingsanalyser 

For at øge chancen for at opdage et sygdomslokus 
ved hypertension blev sygdommens sværhedsgrad 
inddraget i et studie, som kun inkluderede ikkedia-
betikere og ikkeovervægtige patienter, som havde et 
blodtryk, der lå blandt de øverste 5% af populationen 
med blodtryksforhøjelse. Alligevel var det kun muligt 
at identificere et enkelt lokus på kromosom 5q med 
kobling til sygdommen [3].

Studier af hele genet 

Kromosom 1q indeholder tre gener, der er associe-
rede med blodtryk [4]. Individuelle varianter i disse 
tre gener kan forklare 2-5 mmHg-forskelle på gen-
nemsnitlige systoliske blodtryksniveauer; men den 
kumulative effekt kan forklare op til 8-10 mmHg. 
Derimod var der ingen positive signaler for hyperten-
sion ved undersøgelse af 2.000 patienter og 3.000 
personer i baggrundspopulationen, og studiet afslø-
rede heller ingen gener, der tidligere var foreslået 
som kandidatgener for hypertension [5]. 

Kandidatgener for hypertension

Kandidatgener for hypertension kan inddeles i gener, 
der er relateret til renin-angiotensin-aldosteron-syste-

met (RAAS), det adrenerge nervesystem, metabolis-
men, karsystemet og andre homeostasesystemer for 
blodtryksregulationen.Blodtrykket som kontinuerlig 
variabel bliver  betragtet som en intermediær fænotype 
for essentiel hypertension. Heritabiliteten for systolisk 
og diastolisk blodtryk er omkring 50%. Til sammenlig-
ning har fænotypiske træk som vægt og body mass 
 index en heritabilitet på omkring 80-90%. Resultat erne 
stammer fra tvillingestudier [6]. Blandt nogle af de 
mest undersøgte gener er angiotensinogen (AGT) 
[7-11], angiotensinogen converting enzyme (ACE) [12] 
og  aldosterone syntase gene (Cyp11B2) [13] og endo-
thelial nitric oxide 3 (eNOS3) [14, 15]. Figur 1 viser 
oddsra tioer for metaanalyser for genvarianter i disse 
gener hos kaukasiere. Der er sammenhæng mellem 
homozygoti TT og heterozygoti TM versus MM i AGT 
M235T-varianten for hypertension. For variant T417M 
og promotorvariant A-6G i AGT samt eNOS-varian-
terne T786T, 4a/b, Glu298Asp, G894T, G23T og ACE 
D/I er der ikke signifikant sammenhæng med hyper-
tension. I Cyp11B2-varianten C-344T er TT associeret 
med reduceret risiko for hypertension. Blandt gener, 
der er relateret til metabolisme, har peroxisome prolife-
rator activated receptor gamma coactivator 1-alpha 
(PGC1-alfa) været undersøgt for en mulig association 
til hypertension i en større metaanalyse, hvor der ikke 

TABEL 1

Monogene former for hypertension

Sygdom Arvegang Mutation Patogenese Behandling

Liddles syndrom Autosomal dominant Mutation i gener, der koder for 

β- og γ- enheder i ENaC

Øget reabsorption af natrium

og sekundært øget udskillelse 

af kalium

↑ECV

↓P-K

↓P-Renin

↓P-Aldo

Amilorid- og diætetisk 

natriumrestriktion

Apparent mineralokor-

tikoid effekt

Autosomal recessiv Mutation i genet, der koder for

den nyrespecifikke 11β-HSD

Mangel på 11β-hydroksylase

medfører stimulation af MCR 

af kortisol

↑ECV

↓P-K

↓P-Renin

↓P-Aldo

↑Ratio af kortisol/

kortison- metabolitter i 

urinen

Spironolakton

Glukokortikoidreme-

diabel aldosteronisme

Autosomal dominant Ulige overkrydsning mellem

aldosteronsyntetase- og 11β-

hydroksylase-gener

Ekspressionen af aldosteron-

syntetase kontrolleres af ACTH

↑ECV,

→P-K

↓P-Renin

↑P-Aldo

Glukokortikoider til 

suppression af ACTH

Hypertension i

svangerskabet

Autosomal dominant Mutation i genet, der koder

for det ligandbindende protein

MCR

Sædvanlige antagonister til

MCR, progesteron og steroider 

uden 21-OH-gruppe, bliver

agonister til MCR

Forværring af hyper-

tension i svanger-ska-

bet hos afficerede

Pseudohypoaldostero-

nisme type II 

(Gordons syndrom)

Autosomal dominant Mutation i gener, der koder for 

WNK1- og WNK4-kinaser

Øget Na-reabsorption via

ENaC og NCC samt nedsat

K-udskillelse via ROMK

↑ECV

↑P-K

↓P-Renin

↓P-Aldo

Thiazid- og diætetisk

natrium restriktion

11β-HSD = 11β-hydroksysteroiddehydrogenase; ACTH = adrenokortikotropt hormon; ECV = ekstracellulær volumen; ENaC = epiteliale natriumkanaler; MCR = mineralokortiko-

idreceptor; NCC = natriumkloridkotransporter; ROMK = region outer medullae-kaliumkanaler; WNK = with no lysin-kinaser.
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blev fundet evidens for sammenhæng [16]. Ved anven-
delse af blodtrykket som kontinuert variabel er der 
ikke fundet sammenhæng mellem AGT M235T-varian-
ten [7], ACE I/D-varianten [12] og Cyp11B2 C-344T-
varianten [13]. Derimod er der muligvis en sammen-
hæng mellem Glu298Asp-varianten i eNOS og systolisk 
og diastolisk blodtryk [15]. 

Behandlingsmæssige perspektiver

I farmakogenetiske studier analyseres, hvordan gene-
tisk variation påvirker et medikaments effekt på blod-
trykket med det formål at kunne give individualiseret 
antihypertensiv terapi (gen-lægemiddel-interaktion). 
Hypertensive søskende, som ikke responderede på 
behandling med ACE-hæmmere, angiotensin II-blok-
kere eller betablokkere, havde signifikant kobling til 
kromosom 2p [17]. Forskning i gen-miljø-interaktion 
kan måske give resultater, som kan blive vejledende 
mhp. rådgivning af hypertensionspatienter om livs-
stilsmodifikation i fremtiden [18]. Resultaterne fra 
studier af gen-lægemiddel-interaktion og gen-miljø-
interaktion er på et tidligt stadium og anvendes 
endnu ikke i klinisk praksis.

Designproblemer i genetiske studier

Der er metodologiske problemer med heterogenicitet 
i de fleste metaanalyser. Der er behov for rigoristiske 
studier med klart definerede inklusionskriterier eller 
individuelle patientdata (IPD)-meta-analyser, hvor 
det er muligt at justere for konfoundere på tværs af 
studierne. Ingen af de nuværende metaanalyser er 
IPD-analyser. Sikker fastlæggelse af blodtryksniveuet 
kræver døgnblodtryksmåling. I lægens konsultation 

Oddsratio 
(95%-konfidensinterval) Antal Heterogenitet

AGT

M235T: TT vs. MM [9] 10.324 <0,001

M235T: TT vs. MM [7] 9.688 0,006

M235T: TT vs. MM [8] 10.720 –

M235T: TM vs. MM [7] 15.395 0,006

M235T: TM vs. MM [8] 10.720 –

M235T: T allele vs. M allele [10] 10.986 Ikkesignifikant

T417M: MM vs. TT [11] 11.079 0,05

Promoter A-6G: AA + AG vs. GG [11] 14.937 0,004

Promoter A-20C: AC + CC vs. AA [11] 4.984 0,35

eNOS3

T786C: CC+CT vs. TT [14] 6.404 0,32

4a/5b: aa+ab vs. bb [15] 7.697 0,07

4a/5b: bb+ba vs. aa [14] 5.438 0,58

Glu298Asp: Asp/asp+asp/glu vs. glu/glu [15] 22.686 0,08

G894T: TT + GT vs.GG [14] 18.277 0,86

G23T: TT + GT vs. GG [14] 1.420 0,46

ACE

D/I: DD vs. II [12] 5.105 <0,001

D/I: DI vs. II [12] 5.105 0,75

Cyp11B2

C-344T: TT vs. CC [13] 4.173 <0,0002 

FIGUR 1

Oddsratio for hypertension i metaana-

lyser for angiotensinogenpolymorfier

(AGT), endothelial nitric oxide 3-poly-

morfier (eNOS3), angiotensinogen con-

verting enzyme-polymorfier (ACE), og 

aldosterone synthase gene-polymorfier 

(Cyp11B2) for kaukasere. Antal er det 

totale antal invidider i metaanalysen, 

og heterogenitet er p-værdier for

heterogenitet.

FAKTABOKS

Monogene former for hypertension er meget sjældne.

Essentiel hypertension er en hyppig, polygen og kompleks sygdom, der er et resultat af interaktio-

nen mellem mange gener og miljøfaktorer, og arvegangen er ukendt.

Kandidatgener for hypertension har i høj grad fokuseret på renin-angiotensin-aldosteron-systemet,

det adrenerge nervesystem, metabolismen, karsystemet, og andre homøostasesystemer for blod-

tryksregulationen, men har endnu ikke afgørende bidraget til forståelsen af arvegangen ved essen-

tiel hypertension.

Den antihypertensive farmakogenetik er på et relativt tidligt stadie uden klar konsensus om, hvor-

dan de genetiske determinanter skal anvendes i den daglige praksis.

Dyrestudier har ikke hidtil givet modeller, som afgørende har bidraget til forståelsen af arvegangen

ved hypertension hos mennesker.

De specifikke problemer, som knytter sig til genetisk epidemiologi, er ofte fænotypisk og genetisk 

heterogenicitet og lav statistisk forklaringskraft, der ofte er knyttet til type II-fejl, inkonsistente re-

sultater, manglende replikation og type 1-fejl.
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måles både falsk forhøjet blodtryk (konsultations-
hypertension) og falsk for lavt blodtryk (maskeret 
 hypertension) hos en betydelig andel af de under-
søgte personer – formentlig omkring 15-30%. Uanset 
om blodtrykket anvendes som kontinuert eller binær 
(hypertension/ikke hypertension) variabel, vil de stu-
dier, hvor man har anvendt kasuel blodtryksmåling 
være behæftet med betydelig usikkerhed. Det kan 
være en del af forklaringen på de divergerende fund 
mellem forskellige studier [19]. Hertil kommer, at 
hypertension oftest først kan erkendes efter 40-50-
års-alderen, mens individet før sygdomsdebut frem-
træder med normalt blodtryk. Køn og etnicitet er 
 andre usikkerhedsfaktorer i undersøgelserne.

Der kræves meget store grupper for at opnå bety-
dende styrke i undersøgelse af genetiske forhold ved 
hypertension, hvor der søges efter et svagt signal, 
f.eks. 6.000 cases og 6.000 kontrolpersoner for at op-
dage en årsagsgivede SNP [5]. Styrkefunktionen kan 
øges ved at anvende cases med meget højt blodtryk 
og raske med meget lavt blodtryk [5].

Hypertensionsgenetik i et samfundmæssigt perspektiv

Population attributable risk (PAR) er et udtryk for, 
hvor meget af en given sygdom (her hypertension) 
som kunne undgås i en population, hvis faktoren blev 
elimineret. PAR er afhængig af frekvensen af risiko-
faktoren i populationen og det relative risiko-estimat. 
PAR for hypertension ved svær alkoholindtagelse lig-
ger på ca. 3-12% [20]. Til sammenligning ligger PAR 
for hypertension ved tilstedeværelse af TT-varianten 
(M235T) i AGT på ca. 3%. Den absolutte risiko er in-
dividets risiko og er direkte anvendelig i klinikken. Vi 
ved dog langt fra nok om PAR, absolut risiko og rela-
tiv risiko for kombinationer af de varianter, som ind-
til nu har vist en signifikant øget relativ risiko, til at 
kunne anvende disse estimater i klinikken eller på 
samfundsniveau mhp. intervention (behandling, pro-
fylakse), risikostratificering etc.

KONKLUSION

Arvegangen ved primær blodtryksforhøjelse er kom-
pleks og stadig uafklaret. Den genetiske disposition 
for essentiel hypertension må ofte opfattes som 
 modtagelighed (susceptibility). Der er identificeret 
adskillige kromosale regioner og kandidatgener for 
hypertension. Hyppigst er analyserne baseret på en-
ten kandidatgen-metoden, hvor hypotesen indehol-
der kendskab til et kendt genprodukt (protein) med 
fysiologisk eller patofyiologisk relevans for hyperten-
sion eller koblings- og associationsstudier af hele gen-
omet, hvor der ikke er nogen hypotese, og tolkningen 
er vanskelig. De specifikke problemer, som knytter 
sig til genetisk epidemiologi, er ofte fænotypisk og ge-

netisk heterogenicitet, lav statistisk forklaringskraft, 
der ofte er knyttet til type II-fejl, inkonsistente resul-
tater, manglende replikation, og type 1-fejl pga. det 
store antal analyser, der ofte køres i en blok. Den hy-
potesedrevne kandidatgenmetode må fortsat anses 
for at være central i genetisk forskning af hyperten-
sion. Genetisk kompleksitet i form af potentielle ef-
fektmodifikationer ved interaktioner (gen-miljø, gen-
køn, gen-gen), pleiotropi (multiple fænotyper på en 
variant) og race nødvendiggør detaljerede stratifika-
tioner og kovariat justering i associationsanalyser.
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