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Alkalisk fosfatase (AF) er et enzym, der findes i 
mange forskellige væv. Der findes flere end ti speci-
fikke isoenzymer, heriblandt for lever, knogle, nyre 
og tyndtarm. I graviditeten produceres placentar AF 
(PAF) af syncytiotrofoblasten, hvilket medfører en 
forhøjelse af total AF-niveauet. Dette stiger gennem 
graviditeten til en fordobling i tredje trimester, og 
der sker en to en halv til tre gange yderligere for-
højelse i fødselsdøgnet. To døgn post partum er 
 værdierne fortsat to til to en halv gange højere end 
ikke gravides niveau [1]. Total AF-niveauet i plasma 
normaliseres inden 24. uge post partum. Ved meget 
høje værdier bør man få mistanke om patologi. For-
højede PAF-værdier kan forekomme uden tilsyne-
ladende obstetrisk patologi. Vi beskriver en syge-
historie med ekstremt forhøjet AF-niveau i tredje 
trimester.

SYGEHISTORIE

En 29-årig para 1, gravida 2 blev i uge 35 + 3 indlagt 
med dyb venetrombose i låret og klinisk mistanke om 
mulig mindre lungeemboli. Patienten blev behandlet 
med tinzaparin 18.000 IE dagligt. Patienten var dis-
poneret for tromboemboli, idet der var fundet faktor 
VLeiden-mutation hos hendes mor, mormor og søster; 
patienten selv havde angiveligt ikke denne mutation. 
Under indlæggelsen fandt man tilfældigt isoleret for-
højet total AF-niveau på 2.470 E/l (88-269 E/l), en 
forøgelse på ni gange den øvre grænse for normalni-
veauet hos gravide, øvrige blodprøver var normale. 
Hun havde desuden myksødem og blev behandlet 
med levothyroxin 200 mikrogram × 1. Under indlæg-
gelsen blev der foretaget ekkokardiografi, som viste 

normale forhold, og ultralydundersøgelse (UL) af 
 abdomen, som var normal, fraset let hydronefrose 
på højre nyre.

Patienten blev skannet af en obstetriker, som 
fandt et normalvægtigt foster med fin tilvækst siden 
sidst. Der var normalt flow i a. umbilicalis og aa. 
 uterinae. Fraktioneret AF-niveau blev målt i uge 37 
+ 5 og viste forhøjet PAF-niveau, normalt niveau af 
knogle- og levertype-AF og ingen tarmtype-AF eller 
andre abnorme AF-bånd. Total AF-niveau blev målt 
til 2.867 E/l. Fosteret blev skannet flere gange i gra-
viditeten, uden at der blev fundet noget abnormt.

Patienten fødte spontant ved en ukompliceret 
 vaginal fødsel i uge 38 + 0. Total AF-niveau faldt 
samme dag til 2.634 E/l. Placenta blev sendt til histo-
logisk undersøgelse, og der var ingen større infarkter, 
korioamnionitis eller neoplastiske fund. Patienten 
blev fulgt post partum med måling af total AF-niveau, 
som faldt til normalniveau efter to måneder. Hun fik 
foretaget en fornyet UL af abdomen post partum, og 
der var ingen abnorme fund.

DISKUSSION

I sygehistorien kom den forøgede mængde AF fra pla-
centa. Litteraturen er gennemgået systematisk, og 
der er ikke fundet sammenhæng mellem den akutte 
tromboemboliske lidelse og de meget forhøjede AF-
værdier. Vi fandt syv cases, hvor der var beskrævet 
ekstremt forhøjet AF i tredje trimester. I to af de tid -
ligere beskrevne cases fandt man ved fraktioneret AF-
måling forhøjelse af knogle-AF-niveauet. I én case 
[2] fandt man, at AF-værdierne ikke faldt helt ned til 
normalniveauet efter fødslen, og desuden at ikke-
gravide nære slægtninge også havde forhøjede AF-
værdier. Man konkluderede, at meget forhøjede 
AF-værdier (op til ca. ti gange gravides øvre grænse) 
uden patologi eller kliniske symptomer sandsynligvis 
er betinget af genetiske anomalier, der resulterer i 
længere biologisk halveringstid [2]. I de resterende 
fire cases fandt man forhøjelse af PAF-niveauet ved 
fraktioneret AF-måling. I den sidst beskrevne case 
fandt man helt op til en 17 gange forhøjelse af PAF-
niveauet [3]. Bashiri et al fandt en forhøjelse af PAF-
niveauet hos en kvinde, der fødte prætermt i uge 36 
[4]. I litteraturen er der påvist en statistisk signifikant 
korrelation mellem eleveret PAF-niveau og præterm 
fødsel [4, 5]. 
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Ekstremt forhøjet AF-niveau hos gravide kvinder 
bør altid give anledning til yderligere udredning. Der 
bør foretages fraktioneret AF-måling for at finde op-
rindelsen til den forøgede mængde AF, som ikke blot 
kan stamme fra placenta, men også fra bl.a. knog-
lerne eller leveren. Årsagen til den ekstremt forhø-
jede PAF-værdi er ukendt. I vores sygehistorie fødte 
kvinden til terminen, og der blev ikke fundet nogen 
patologisk årsag til det forhøjede PAF-niveau. De 
PAF-niveauer, der er rapporteret om i publicerede ar-
tikler, er ikke fuldt sammenlignelige, men marginalt 
forhøjede værdier af PAF er, som beskrevet, fundet 
hos kvinder, der har født prætermt [4, 5]. Der bør 
 forskes mere i årsager til forhøjet PAF-niveau, samt 
om et forhøjet PAF-niveau indgår i patogenesen ved 
præterm fødsel eller andre patologiske forhold i gra-
viditeten.
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Betablokkere adderet til monoterapi med thiazid 
eller calciumantagonist ved hypertension 
– en gennemgang af et Cochranereview

Hans Ibsen & Tage Lysbo Svendsen

RESUME

I Cochraneanalysen findes, at der sker et yderligere blodtryks-

fald på 6-8/4-6 mmHg, når en betablokker adderes til enten et 

thiazidpræparat eller en calciumantagonist. Propranolol blev i 

1964 syntetiseret af sir James Black, nobelprismodtager i 1988. 

Betablokkere er stadig førstevalgspræparat hos patienter med 

iskæmisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens. Bivirkninger og 

mindre beskyttende effekt på hjerte-kar-komplikationer, sand-

synligvis forklaret ved ugunstig effekt på den centrale aortablod-

tryksprofil, gør, at betablokkere, specielt atenolol, ikke længere 

rutinemæssigt er førstevalg.

I Cochraneanalysen fokuseres der på, i hvor høj grad 
addering af en betablokker reducerer blodtrykket hos 
patienter, der har hypertension og allerede er i be-
handling med enten et thiazidpræparat eller en calci-
umantagonist. 

Forfatterne har vurderet 20 dobbeltblindede, 
randomiserede undersøgelser med 3.744 patienter, 
der havde primær hypertension og et blodtryk på 
158/102 mmHg ved indgangen i studiet. Efter en 

gennemsnitlig observationstid på syv uger (varie-
rende fra tre til 12 uger) blev der observeret et blod-
tryksfald på 6-8/4-6 mmHg afhængigt af doseringen 
af betablokkere. 

Det betaadrenerge system blev klarlagt af 
Ahlquist i 1948. Den første betareceptorantagonist, 
pronethalol og senere propranolol, blev syntetiseret 
af sir James Black i 1964 [1]. På den baggrund – men 
også for syntesen af cimetidin – modtog han nobelpri-
sen i 1988.

Allerede i 1964 påviste Brian Prichard [2], at der 
var en blodtryksnedsættende virkning af propranolol, 
et medikament, der var designet til at skulle anven-
des til profylakse af angina pectoris. 

Siden da har der været publiceret et overvæl-
dende antal artikler, hvor man har dokumenteret den 
blodtryksnedsættende effekt af betablokade og samti-
dig påvist en reduktion i kardiovaskulære komplika-
tioner [3]. 

Det er aldrig lykkedes fuldt ud at forklare den 
antihypertensive virkningsmekanisme af betablokade 
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