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At opdatere selskabets rapport fra 2004(1) om tilbud om tidlig diagnostik og behandling af
autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD), samt vurdering af risiko for ruptur af
intrakranielle aneurismer med henblik pa et optimalt og ensartet tilbud til disse patienter og deres

familier.
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Rapportens tilblivelsesproces

Rapporten er udarbejdet af arbejdsgruppens medlemmer 2010-12 med gentagne mailudvekslinger
og arbejdsmeder. Rapporten blev afleveret til Dansk Nefrologisk Selskabs formand 6.6.2012, blev
lagt pa selskabets hjemmeside kort efter og blev gennemgéet og diskuteret ved et medlemsmede i

selskabet 6.9.2012. Der er derefter foretaget en del endringer i teksten, der nu har sin endelige

form.

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom — for

ADPKD har en incidens pa omkring 1 af 1000 levendefodte(2), hvi

januar 2009(3), En tils 0gn edring er fundet i en registerundersoggelse fra USA(4;5).
e antihypertensiv behandling bade for og efter dialysestart,

statiner(8). I en amerikansk registerunderseggelse af patienter med

yresvigt var overlevelsen bedre ved ADPKD end ved andre ikke-diabetiske

Antallet af dedsfald pga. hjertekarsygdom og cerebrovaskulaer sygdom hos danske ADPKD-
patienter med terminalt nyresvigt er faldende, hvilket ogsa bidrager til prognoseforbedringen. Fra
1993-2000 til 2001-2008 faldt risikoen for ded pga. hjertekarsygdom med 35% og ded pga.
cerebrovaskular sygdom med 69%. I samme periode steg praevalensen af kreft hos patienterne med

35%, uden at cancerincidensen og antallet af dedsfald pga. kraeft @ndredes signifikant(10).



En ny britisk registerundersegelse af 2.085 ADPKD-patienter fulgt i almen praksis i perioden 1991-
2008 viste et tiltagende brug af antihypertensiva, is@r blokkere af renin-angiotensinsystemet, og en

aftagende mortalitet. To trediedele af de 205 dedsfald skete for patienterne fik dialysebehov(11).

Der findes ogsa en sjelden, autosomal recessivt arvelig polycystisk nyresygdom (ARPKD), der
oftest medferer ded 1 lobet af barnealderen, og en rekke andre, oftest sjeldne sygdomme med
cystedannelse i nyrerne. Disse sjeldne sygdomme omtales i et kort afsnit om differentialdiagnoser

af ADPKD

til ADPKD nedenfor. Hyppigst er solitere cyster, der kan vanskeliggere diagno

hos asymptomatiske individer.

Som omtalt nedenfor i det genetiske afsnit kan ADPKD skyldes mutatio forskeHrge
gener, PKD1 og PKD?2. Ca. 85% af patienterne har type 1-ADP ype DPKD. De
to genetiske typer kan ikke med sikkerhed skelnes klinisk, og 1 ot ADPKD

med mindre, der er pavist mutation. Diagnosekode . e patienter med ADPKD.

en malformation udviklet in utero. Nyrefunktiofien vg KD er i mange ar til artier normal eller

dialysegraensen nas, kan en

-studiet, at nyrestorrelsen er en marker for prognosen. Er nyrerne normalt store,
er prognose

CRISP-studiet p

GFR god, er nyrerne vesentligt forstarrede, er den mindre god. Der er for nylig fra
eret 6 ars follow-up pa 203 patienter, hvor man har undersogt for potentielt
reversible progressionsfremmende faktorer, og fundet fald 1 GFR korreleret til lavt HDL-
cholesterol, hgj degnudskillelse af natrium og hej osmolalitet af degnurinen. Forfatterne foreslér, at

disse faktorer er surrogatparametre for henholdsvis karsygdom, saltindtagelse og s-vasopressin(15).

ADPKD manifesterer sig klinisk i barndommen hos ca. 1-2% af patienterne(16), men giver i de

fleste tilfeelde ingen symptomer i barn- og ungdom. En amerikansk opgerelse har dog vist



hypertension hos 13% af bern med ADPKD med en gennemsnitsalder pa 9 ar(17), og der er pavist
hypertension hos 50% af ADPKD-patienter mellem 20 og 34 ar(18). Glomeruler hyperfiltration er i
et mindre arbejde fundet hos 4 af 18 bern (19), og i et storre amerikansk arbejde hos 32 af 180 bern
og unge i alderen 4-18 ar(20). I det sidstnavnte arbejde var hyperfiltration en pradiktor for
accelereret tab af nyrefunktion og vaekst af de polycystiske nyrer. Et tidligt symptom kan vaere
nykturi, fordi nyrernes evne til at koncentrere urinen aftager(21). I Dalgaards klassiske arbejde fra

1957 havde 52 ud af 71 danske ADPKD-patienter nedsat tubulaer koncentrering8evne(2).

Inguinalhernie ses hos 10% af bern med ADPKD og er ofte forste tegn pé, at et
afficeret(22).

gennemsnitlig alder af 54,3 &r, type 2-pa 10 3 . Gennemsnitsalderen ved dialysestart i
Danmark for den samlede gruppe a ] 4 r er 1 perioden 1990-2007 som navnt steget

med ca. 5 ar(3). Nogle patienter:
dialyse.

af 25-34-arige, igst og svaerest hos kvinder, sandsynligvis fordi gstrogen stimulerer
levercysternes vaekst. Enkelte patienter kan udvikle anoreksi og malnutrition pga. tryk pa
ventriklen fra en sterkt forstorret cystelever. Cyster kan ogsa udvikles i andre organer, f.eks.
pancreas (8%) og vesiculae seminales. For cyster i vesiculae seminales er preevalensen i et lille
studie angivet til 60%(29), og endvidere er der rapporteret en hgj forekomst af immobile spermier
hos patienter med ADPKD. Ingen storre studier af mend med ADPKD dokumenterer en oget

forekomst af infertilitet(30).



I nogle ADPKD-familier udvikles intrakranielle aneurismer, der omtales separat nedenfor. Der er
oget hyppighed af abdominale aortaaneurismer, hernier og colondivertikler. Med ekkokardiografi
kan der pdvises mitralklapprolaps hos omkring 26% af patienterne, samt en oget forekomst af
aortaklapinsufficiens, formentlig betinget af ektasier i aorta ascendens(31) Der er saledes hos
ADPKD-patienterne en rekke tegn pa generaliserede @ndringer i kar og bindevev. Patienterne har
ofte betydelig hypertensiv hypertrofi af hjertets venstre ventrikel. En senkomplikation til ADPKD

kan vare perisigmoiditis pga. colondiverticulose.

Polycystisk ovariesyndrom har ingen relation til ADPKD eller andre cystiske nyres

Prognose og progression ved ADPKD. Modifi

modificerbare risikofaktorer

Som anfert viser en ny britisk registerundersogelse, at 2/ ADPKD sker for

dialysegraensen nas(11). Dedsarsager er ikke ang ives, at mortaliteten er faldende

med tiltagende brug af antihypertensiva, speeie

anfort, at disse faktorer er surroga enholdsvis karsygdom, saltindtagelse og s-

vasopressin(15). CRISP at risikoen for tab af GFR, er gget nar nyrerne er

1 Danmark og andre steder, hvor patienterne nu kommer senere i
dialyse ngere end tidligere, ma tilskrives den forbedrede antihypertensive behandling
med tiltagen g af blokkere af renin-angiotensinsystemet(3-5;9;32). Denne fortolkning stettes
af, at kardiovask

Danmark 1 perioden 1990-2008(10).

ded og specielt cerebrovaskular ded er aftaget markant hos ESRD-patienter 1

I en ny dansk registerundersogelse af 284 ADPKD-patienter 1 dialyse eller levende med
transplanteret nyre er det vist, at fedselsvagten spiller en signifikant rolle for den alder, hvor
ADPKD-patienten nér dialysegraensen mange 4r efter fodslen. Efter korrektion for andre faktorer

steg alderen ved dialysestart med 1,7 ar pr. kilo fodselsvaegt(33). Fadselsvagten er antagelig en



surrogatparameter for antallet af nefroner. I samme studie fandtes mandligt ken og hejt blodtryk
associeret med tidligere dialysestart, og behandling med ACE-hammer eller calciumantagonist var

associeret med senere dialysestart.

Genetiske forhold spiller en rolle for den renale prognose ved ADPKD. Type 1-sygdom nér
dialysegransen 20 ér for type 2-sygdom, og forlebet kan modificeres af en reekke andre gener, som

det beskrives nedenfor i det genetiske afsnit.

De modificerbare risikofaktorer soges pavirket 1 bade non-farmakologisk og fa ogisk

behandling af ADPKD-patienterne, som beskrevet i omtalen af behandlinge ere 1 mentet,

Genetiske aspekter ved ADPKD

yaf familierne skyldes
4). Det er muligt, at
gener(35;36). [ ca. 10% af

genproduktet, polycystin-2 bestar af 968 aminosyre(42).

Der er pavist over 550 forskellige mutationer i PKD1 og over 120 i PKD2, (HGMD.org) (43).
Mutationerne er spredt ud over generne, og der findes ingen hot-spot-regioner. I mange familier
pavises en mutation, som er privat for denne familie. I de tilfeelde hvor der péavises en ikke tidligere

kendt missense-mutation eller in-frame-deletion/insertion, kan det vere vanskeligt at afgere, om der



er tale om en sygdomsfremkaldende mutation eller en sjelden polymorfi uden klinisk betydning.
Forskellige supplerende undersegelser, bl. a. faenotypisk og genetisk udredning af

familiemedlemmerkan belyse evt. patogenicitet.

Der er stor interfamilieer variabilitet med hensyn til bade svaerhedsgrad af nyresygdommen og
forekomsten af ekstrarenale manifestationer. En del af denne variabilitet kan korreleres til

genotypen. I et starre europaisk arbejde fra 1999 er det beskrevet, at patienter med en mutation 1

0g PKD?2) ogsé har indflydelse pa sverhedsgraden

af sygdommen, og man hdt'u xkke kandidatgener, blandet andet gener, der koder for

rne med ADPKD udvikler tidlige og svere sygdomsmanifestationer, som er

a ARPKD. Huvis et foreldrepar har fet et barn med tidlige og svere

afficerede(47).

Pé det seneste er der beskrevet enkelte patienter med meget milde mutationer af begge alleller af
PKD1 eller begge alleller af PKD2, hvor foraldrene er uafficerede eller kun er meget mildt
afficerede. Disse patienter udviklede et klinisk billede med multiple, men mindre og mere ensartede

nyrecyster, som ligner nyremanifestationerne ved ARPKD(48;49). Man har ogsa beskrevet patienter
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med en sver fenotype, som havde en nymutation af PKD/ eller PKD? eller havde en mutation i
HNFIB genet nedarvet fra den ikke ADPKD-afficerede mor eller far foruden den nedarvede
mutation i PKD] eller PKD2(50). Mutation i HNFIB er associeret til maturity-onset diabetes of the
young type 5 (MODY5) og renal cysts and diabetes (RCAD) syndrom.

Det ser sdledes ud til, at mutationer 1 andre gener, kan modificere fenotypen. Sterre ’genome-wide’
associationsstudier og "whole genome sequencing’ vil formentlig i neermeste fremtid bibringe

yderligere viden omkring modificerende geners indflydelse pé renale og ekstrar

manifestationer af sygdommen(51).

Formélet med genetisk udredning er primert at give klinis @gtninge mulighed for at

fa estimeret deres risiko, for at give dem et bes c ks. 1 forhold til indgang i et

sa fa afficerede personer, at arveg gler abenlys, eller hvor sygdomsbilledet er

ukarakteristisk, kan den genetis

, Skejby og Aalborg Universitetshospital.

Kort fortalt, b den genetiske udredning af en familie i indhentning og gennemgang af
familieanamnesen¥(8tamtraet) og mutationsscreening. Stamtraeet tegnes ved det/de forste
familiemedlem/medlkemmers konsultation 1 det klinisk genetiske ambulatorium. Primert indhentes
oplysninger om afficerede og uafficerede sleegtninge ved interview med familiemedlemmerne.
Herefter verificeres og uddybes relevante diagnoser ved gennemgang af journaler, billeddiagnostik,

dadsattester osv.
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Hvis der er indikation herfor, og familien ensker det, tages blodpraver til mutationsscreening (dvs.
eftersogning af en ADPKD-families endnu ukendte mutation). Optimalt tages preverne fra et
sikkert afficeret familiemedlem, der har en afficeret mor eller far. Det er mindre optimalt at tage
proverne fra et afficeret familiemedlem, der tilsyneladende er nymutant, idet denne person kan vere

mosaik og dermed maske ikke barer mutationen i leukocytterne.

Sensitiviteten ved mutationsscreening er pa 80-90%. I de familier, hvor en sygdomsdisponerende

mutation ikke kan pavises ber diagnosen genovervejes.

af de to gener blev sammenholdt med familiemedlemmernes f&
er beheftet med en usikkerhed, som bl.a. athenger af afstande
familiens sygdomsfremkaldende mutation, og sikke

diagnose.

mulighederne for prediktiv diagnosti 0gsd prenatal diagnostik), og betydningen af at

have en arvelig risiko ellg eli om 1 forhold til tegning af en forsikring eller pension o.1.

graviditetsuge. Overvejer patienten/parret praeimplantationsdiagnostik dvs. genetisk undersegelse af
befrugtede &g efter in vitro-fertilisation, viderehenvises til en fertilitetsklinik for yderligere

information og vurdering af parrets egnethed til denne form for diagnostik.

Patienter med ADPKD og disses slagtninge, samt patienter misteenkt for ADPKD kan henvises til

de klinisk genetiske afdelinger fra andre hospitalsafdelinger og af praktiserende laeger.
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Billeddiagnostik ved ADPKD

Klinisk stilles diagnosen ADPKD ved hjlp af billeddiagnostik, som hovedregel ultralyd.

Hos personer med ADPKD af type 1 eller 2 i familien har Pei og medarbejdere etableret
diagnostiske kriterier, der tager hensyn til, at cysterne ikke med sikkerhed er synlige pa

ultralydscanning fer 30-40 érs alderen, og at antallet af soliteere cyster uden patogen betydning

stiger med alderen(52). Pei-kriterierne har aflgst de tidligere Ravine-kriterier, d

type 1-sygdom(53).

genetisk karakteriseret, men hvor det forudsattes at D1 og 15% har mutation

1 PKD?2. Konklusionen var felgende:

I alderen 15-39 éar tillader fundet af 3 eller flere ¢
ADPKD.

eller bilateralt at stille diagnosen

I alderen 40-59 ér tillader fundet af 2 el nyre at stille diagnosen ADPKD.

I alderen > 60 ar tillader fundet 1 hver nyre at stille diagnosen ADPKD.

I alderen > 40 ar tillader nd 2 cyster at udelukke diagnosen ADPKD.

I Ravine’s eritype 1-ADPKD, gjaldt, at ADPKD kunne udelukkes, hvis der

vil kunne ses, hvisipatienten er adoptivbarn, har en de novo-mutation, eller hvis faderen ikke er
kendt. Pavisning af ekstrarenale manifestationer vil her kunne hjlpe til at sandsynliggere
diagnosen. Der er ikke udviklet billeddiagnostiske kriterier for CT eller MR, men disse metoder er
generelt mere sensitive. T-2-vaegtet MR-billeddiagnostik identificerer nyrecyster med en diameter
ned til 3 mm i modsatning til UL, som identificerer nyrecyster ned til 10 mm. Dermed kan en MR-

scanning hjelpe med at fastsette diagnosen ADPKD 1 tvivlstilfelde(54).
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Hvis en ung i en cystenyrefamilie hverken ensker billeddiagnostik eller pradiktiv gentest, kan det
anbefales, at blodtrykket males f.eks. en gang om éret, og hvis det findes forhgjet, kan

antihypertensiv behandling startes og billeddiagnostisk og/eller genetisk udredning tilrades.

Differentialdiagnoser. Andre cystiske nyresygdomme.

Solitere nyrecyster. Disse ses ikke hos unge, men optrader 1 begge nyrer med ti e alder. Pei

et al.’s kriterier for diagnosen eller udelukkelsen af ADPKD soger at tage hgijd

mildere forleb af ARPKD og d ilf@ldedivor ADPKD manifesterer sig tidligt i
barndommen. I differentialdiag kan man bl.a. anvende familieanamnesen og
den kan billeddiagnostik af leveren anvendes.

pd ARPKD, mens tilstedevarelse af levercyster peger pa

young type 5 (MODY5). Det er senere blevet klart, at nyrecyster forekommer oftere end diabetes
ved mutationer i HNFIB. Syndromet nedarves autosomalt dominant og ber is@r overvejes, nar en
patient foruden nyrecyster har diabetes, tidligt indsattende urinsyregigt eller malformationer af

uterus(56).

Von Hippel-Lindau sygdom. Von Hippel-Lindau sygdom, en autosomalt dominant arvelig sygdom,

der skyldes mutation 1 VHL er karakteriseret ved heemangioblastomer i1 centralnervesystemet og
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retinae, samt udvikling af multiple nyrecyster og renalcellecarcinom. Den er ogsé associeret med
feeokromocytom samt tumorer og cyster i andre organer. Diagnosen stilles pa baggrund af
fenotypen hos patienten samt familieanamnesen og kan oftest stottes af pavisning af mutation(57).

Se ogsé dansk referenceprogram fra 2005 om sygdommen(58).

Multicystisk nyre. Den ene nyre er fra fosterlivet helt eller delvist omdannet til cyster. Tilstanden

forekommer oftest sporadisk, og opdages typisk ved prenatal ultralydscanning. Hvis patienten med

unilateral polycystisk nyre har en familieanamnese med nyresygdom ber der til
udredning. Afgerende er dog at den modsidige nyre i de fleste tilfeelde fremtraeder i

multicystiske nyre atrofierer efterhdnden, og kan derefter fremtraede som

Cyster 1 kroniske skrumpenyrer. Disse ses hyppigst efter mange
sygdomsmassig betydning. Cysterne kan medfore nogen ogning

med mulighed for forveksling med ADPKD(30). Di

penyrerne
det afgarende, at

nyrerne er massivt forsterrede ved ADPKD med dialy

Sammenfattende om billeddi

ADPKD

og prediktiv gentest ved

Hos voksne patienter i en familie ADP ultralydscanning af nyrerne tilstreekkeligt til at

bekrafte diagnosen.

Hos voks 1 PKD og nedsat nyrefunktion men uden kendt ADPKD i
ed henblik pa polycystisk nyresygdom. Tilstedevaerelsen af

estationer kan stotte diagnosen.

ters voksne bern eller seskende med normal nyrefunktion og normalt blodtryk
kan det vaere aktuelt definitivt at be- eller afkraefte tilstedeverelse af sygdommen, subsidiert
disposition til sygdommen. Med brug af Pei et al.’s kriterier for ultralydsfund af cyster kan dette
gores med stor sikkerhed hos personer over 30-40 ar(52). CT og MR kan detektere mindre cyster
end ultralyd, men er ikke testet 1 omfattende undersogelser som Pei et al har gjort det med ultralyd.
Hos familiemedlemmer under 30-40 ar, hvor der ikke kan pévises cyster, kan sygdomsdispositionen

ikke udelukkes med fuldstendig sikkerhed. Her anbefales grundig information om fordele og
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ulemper ved genetisk risikovurdering (f. eks. praediktiv gentest). Genetisk risikovurdering har den
fordel at disponerede kan anbefales et regelmaessigt klinisk kontrolprogram, og ikke-disponerede
kan undlade dette. Et negativt aspekt af genetisk risikovurdering og efterfolgende eventuel klinisk
kontrol er ’sygeliggorelse” af klinisk raske personer med disposition. Se ogséd det folgende afsnit:

Forsikrings- og pensionsforhold ved ADPKD.

Praediktiv gentest er ogsa aktuel, hvis en ung i familien tilbyder sig som nyredonor.

Hos familiemedlemmer der ikke ensker praediktiv gentest eller diagnostiske und Iser,

anbefales arlig blodtryksméling og stixunderseggelse for proteinuri hos prakti de Der kan

henvises til nefrologisk afdeling, hvis hypertension udvikles.

anbefale pradiktiv gentest eller diagnostisk udredning for sygg oldning anferes

stadig, f.eks. af Vicente Torres 1 et review fra 2007( i 2201 1(60), hvor det

eller angiotensin II antagonist. il batheneda del i den prognoseforbedring, der er pavist hos

voksne patienter(3;10). De

omtales 1 gende afsnit.

Pavises polycys yresygdom hos et storre barn kan differentialdiagnosen mellem tidlig ADPKD
og mild grad af ARPKD veare vanskelig. Hvis der ikke er andre tilfaelde af ADPKD i familien, vil

molekylaer genetisk udredning ofte vaere nedvendig.
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Forsikrings- og pensionsforhold ved ADPKD

Pévisning af ADPKD 1 en familie kan forringe familiemedlemmernes mulighed for at tegne

livsforsikring eller pension.

Ifolge lov nr. 413 af 10. juni 1997 mé forsikrings- og pensionsselskaber ikke udbede sig eller

modtage oplysninger om laboratorieundersegelser eller lignende, der kan belyse

arveanlaeg og risiko for at udvikle sygdom, dvs. typisk mutationsundersggelser. Deri

loven, at selskaberne udbeder sig oplysninger om familieanamnesen.

Lovteksten indeholder ingen oplysninger om, at laeger ma bryde @ ige t edspligt for
at videregive sddanne oplysninger. Derfor ma det vere underfof$tdc & ma bede om
anden sundhedsperson
ikke vil kunne videregive helbredsoplysninger om en pa ®Rgtningewden at have disses

samtykke.

I visse af de helbredsattester danske forsikgi nder p.t., sparges der, om der er
arvelige sygdomme i den forsikringsse ette er i overensstemmelse med loven

er endnu ikke afprovet i1 en retssag

Orientering om forsikringsselskab ttigheder indgar som en del af den genetiske rddgivning. I

det klinisk genetiske a : or1 es APDKD-patienter og -disponerede bl.a. om

etc., ikke om dispositioner.

- at man ikke er forpligtet til at oplyse om kontakter med sundhedsvasenet der ikke
omhandler sygdom, som f. eks. konsultation hos en klinisk genetiker eller forbyggende

undersogelser
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- at forsikringer tegnes pa baggrund af de oplysninger, der foreligger i tegningsgjeblikket og
man derfor ikke skal give selskabet supplerende oplysninger hvis man bliver syg efter at

man har tegnet forsikring

- at mange danske forsikringsselskaber anvender det sakaldte “advarselsregister”, der tillader
selskaberne at udveksle oplysninger om personer, der efter ansggning om en personlig

forsikring, ikke far denne tilbudt pa almindelige vilkér,

videregives.

Arbejdsgiveres rettigheder i1 forhold til oplysninger om arv i on er yderligere begraensede
1 forhold til forsikringsselskabers. Arbejdsgive oplysninger om disposition
hidrerende fra genetiske laboratorieanaly ger der kan udledes af
familieanamnesen.

ologiske afdelinger med hensyn til

er med normal eller lettere nedsat

Arbejdsgruppen og ultimo 2011 en rundsperge til landets nefrologiske afdelinger vedrerende
aktuel praksis for kontrol af pavist ADPKD med normal eller lettere nedsat nyrefunktion og

screening af asymptomatiske familiemedlemmer. I alt deltog 11 ud af 13 afdelinger 1 besvarelsen.

Hvad angar kontrol af patienter med pavist ADPKD med normal eller lettere nedsat nyrefunktion
geelder, at langt hovedparten af de nefrologiske afdelinger tilbyder disse patienter livslang kontrol

uanset nyrefunktion eller blodtryksniveau, evt. som delt kontrol med almen praksis. Enkelte
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afdelinger lader patienter med nyrefunktion CKD stadium 1-2 kontrollere hos egen laege og folger
kun patienter med p-creatinin > 200 umol/l eller eGFR < 50 ml/min, herunder patienter med
velbehandlet hypertension. For disse i afdelinger gelder, at man enten har et enske om at udvide
kontrollen til at omfatte alle, eller ensker et klart formdl med kontrollen og fornedne ressourcer

hertil.

For screening af asymptomatiske familiemedlemmer gelder, at ca. halvdelen af afdelingerne

tilbyder udredning af symptomfrie bern og seskende til ADPKD-patienter (evt.

fremsetter onske herom), medens fem afdelinger ikke har denne praksis. I alle afde
ultralydskanning som primar udredningsmetode. En enkelt afdeling tilby

udredning for personer under 30 ar.

De fleste afdelinger tilbyder screening af voksne sgskende, 1 no, | udredning

via egen lege.

Hvad angar tilbud om undersegelse af asymptomatiske u KD-familierne findes en
betydelig variation i afdelingernes praksis; noglegfd e en nedre aldersgraense ved 18 ér,
andre ved 20-25 &r og enkelte afdelinger undeg gl alder over 30 &r. Som hovedregel
inger dog tilbyder udredning ved

clSe som ovenfor anfert). Ingen af de

ed padiatrien om screening af barn.

ficerede personer 1 familier med ADPKD henvises ingen steder rutinemaessigt til

en klinisk genetisk afdeling med henblik pé genetisk risikovurdering/prediktiv gentest.

Overordnet viser sporgeskemaet sdledes en lidt ujevn praksis landet over i forhold til kontrol af
patienter med etableret ADPKD med ingen eller beskeden nyrefunktionspavirkning, samt en endnu
mere udtalt tendens til forskel 1 tilbud om screening af symptomfrie seskende og barn af ADPKD-

patienter.
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Patogenese og patofysiologi ved ADPKD

Der kommer til stadighed nye studier af patogenese og patofysiologien ved ADPKD. Nedenfor er

omtalt de vaesentligste forhold, som lige nu bidrager til forstaelse af sygdommen.

Polycystin-1 har en struktur, som ligner en receptor eller et adhasionsmolekyle. Det bestéar af en

stor ekstracelluleer N-terminal region, 11 transmembrane regioner og en kort intracellulaer C-

terminal region(62;63). Det interagerer med polycystin-2 via et omrade pé den

region(64). Polycystin-1 er lokaliseret til det primare cilie, cytoplasmatiske vesi

tentrddene under celledeling(65).

Polycystinerne findes ikke kun i epitelet i nyretub g

Seerligt polycystinkompleksets lo il'det paimare cilie har fiet megen opmarksomhed. Det

hjerte, lever, knogler og endokrine kirtler(66).
nyre(67).

primare cilie er en harlignende erer ud fra cellens apikale overflade.
Polycystinkomplekset forn 3 e som en mekanoreceptor, der detekterer vaeeskeflow 1
ellen og har generelt betydning for den intracellulere

dre proteiner associeret til cysteudvikling i nyrerne er ogsa

af nyrecyster. Det er vist at knockout-mus, som ikke danner cilier i nyrerne, udvikler en mildere
fenotype med hensyn til cyster i nyrerne end en PKD[-knockout-mus. Senest har polycystinernes
betydning i celle-celle- og celle-matrix-interaktion fiet opmarksomhed. Studier i mus viser, at
mutationer 1 gener, som koder for proteiner involveret 1 kontaktkomplekser og den ekstracellulaere
matrix kan fore til cysteudvikling, og at matrixkompositionen i cystenyrer er vasentligt endret,

ligesom basalmembranen omkring cysterne fortykkes. Man mener at @&ndringerne i celle-celle- og
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celle-matrix-interaktionen og matrixkompositionen ogsa er af betydning for udvikling af nogle af

sygdommens ekstrarenale sygdomsmanifestationer som mitralklap-prolaps og hernier(72).

Generelt synes polycystinerne nedvendige for at opretholde den differentierede faenotype af epitelet
1 nyretubuli. Nar ekspressionen af polycystinerne bliver tilstrekkelig dysreguleret, foreckommer der
en gget celledeling og celleded 1 nyretubuli, epithelet antager en mere sekretorisk faenotype, og der

ses en abnorm orientering af celledelingen. Mange forskellige signalveje er involveret i denne

proces(73), og nedenfor er kun udvalgte signalveje omtalt.

natrium folger med ind i cystelumen. Patienter med cystisk fibrd
koder for CFTR-kanalen, og der har varet enkelte eksempler p3 er medisa ystisk fibrose
som ADPKD, har haft en langsommere udvikling a legtninge, som alene
har haft ADPKD. Det skyldes formentlig, at CFTR-ka : ed cystisk fibrose ikke

bidrager til sekretion af cysteveske.

Klorid-sekretionen stimuleres af vasopressi cAMP; safitidig stimulerer bade vasopressin og

e en afgerende rolle for

D1 og TSC?2 giver anledning til tidlig udvikling af ADPKD, som omtalt
tidligere(74)"Miden om signalvejene involveret i udviklingen af ADPKD har abnet nye muligheder

for at finde en fa ologisk behandling, som kan forsinke sygdomsudviklingen.

Det faktum at der kun udvikles cyster i ca. 5% af nefronerne, og at disse er af meget varierende
storrelse, har veret forklaret med two-hit-modellen. Ved two-hit-modellen forstés at der foruden
den nedarvede mutation i det ene PKD-allel tilkommer somatiske mutationer 1 det andet allel, og
kun de epitelceller i nyretubuli, hvor begge alleller er muterede giver ophav til cyster. Hypotesen er

blevet stottet af undersegelser af cysteepitelet, som viser, at epitelcellerne indenfor den samme
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cyste er monoklonale, og at der oftest forekommer en somatisk mutation i PKD/ eller PKD?2 i det
allel, som er nedarvet fra den uafficerede mor eller far(75-77). Dyremodeller har bade stottet og

udfordret hypotesen.

Mus der er heterozygote for mutation i PKD1 eller PKD?2 udvikler kun fa nyrecyster i sen alder(78),
mens mus, der konstitutionelt har mutationer 1 begge alleller af enten PKD I- eller PKD2, der

embryonalt(79;80). I PKD-knockout-mus, hvor generne “slukkes” for 14. dag postnatalt, svarende

tubuleere struktur saerligt under nyreudviklingen og 1 i kommer sig efter et

traume(84).

Nér ekspressionen af polycystinerne bliver tils et, og det sker 1 en "proliferativ
fase”, eller der evt. optraeder et 3. hit, beg 1 nefronet at proliferere. Orienteringen
af celledelingen @ndres saledes, at der se af nefronet, fremfor at nefronet
forlenges. Cysterne udvikler sig s POS a nefronet. Nar udposningen bliver mere end 2

mm. i diameter, mister hovedpa e forbindelsen til det nefron, som de er opstdet
fra. I den tidlige sygdomsfase ed oprindelse fra alle dele af nefronet, men senere 1

res, at en overvejende andel af nyrecysterne er udgéet fra

m folge af sekretion af cystevaeske og en proliferation af cysteepitelet, og
basalmembr: samt matrix omkring cysterne @ndres. Som cysterne tiltager i storrelse
kompromitteres i nerliggende tubuli, blod- og lymfekar, og modstremsforstaerknings-
mekanismen forstyrres, sdledes at nyrens evne til at koncentrere urinen forringes. Pavirkningen af

intrarenale arterier og arterioler medvirker til at renin-angiotensinsystemet aktiveres.

Initialt males ingen nedgang 1 GFR, da der formentlig sker en kompensatorisk hyperfiltration 1
uafficerede glomeruli. Fejlslagne reparationsmekanismer, hvor epitelceller producerer kemokiner

og cytokiner forer til inflammation og fibrose-udvikling. Nér patienten nar ESRD, bestar nyrerne
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hovedsagligt af cyster holdt sammen af et fibrotisk netvark, hvor hovedparten af ikke-cystiske
nefroner har undergéet apoptosis. Som tidligere naevnt kan nyrerne pé dette tidspunkt vere flere

kilo tunge(85).

Behandling af ADPKD

Behandlingen af ADPKD er indtil videre rent symptomatisk. Effektiv antihypert ehandling er

vigtig, og bidrager til at modvirke hjertehypertrofi og vaekst af aneurismer. A

nyresygdom i 11 kontrollerede randomiserede studier indgi g gt med ADPKD og nedsat
nyrefunktion, hvor ACE-ha&mmere medforte fald iden proteinuri men ikke pévirkede det

evidens afventes fra det igangvarende der omtales nermere nedenfor(87). Det
um, der skiftes til loop-diuretikum, nér
ypertensiva for at nd behandlingsmalet, der som
80 mmHg eller derunder. Dyslipideemi behandles med

e behandling mé antages at vaere hovedarsagen til

registerstudier 1 flere lande, bl.a. Danmark de sidste 20

prognoseforbedringen skyldes forlenget levetid under aktiv uremibehandling(3;10). Nefrektomi af
cystenyrer foretages hos enkelte patienter ved gentagne episoder med infektion eller bladning 1
cyster med svaere smerter. For nyretransplantation md en meget stor cystenyre evt. fjernes for at
skaffe plads 1 det lille baekken til transplantationsnyren. Operativ fjernelse af en stor cystenyre
kreever dben kirurgi, og har sterre risiko end fjernelse af normalt store eller skrumpede nyrer, hvor

indgrebet ofte kan foretages laparoskopisk.
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En sjelden gang kan en meget stor cystelever hos ADPKD-patienter give sa svere tryksymptomer,
at patienten trues af malnutrition og kakeksi. I sddanne tilfeelde er levertransplantation en

behandlingsmulighed(88)

En ny kontrolleret klinisk underseggelse publiceret 2012 har vist at vasopressin V,-receptor
antagonisten tolvaptan h&mmer nyrevakst og tab af nyrefunktion ved ADPKD(89). Tolvaptans
plads i behandlingen af ADPKD er dog endnu ikke fastlagt. Undersggelsen omtales naermere

nedenfor.

Sundhedsradgivning og non-farmakologisk behandling ved@ADP

Pavisningen af forhgjet s-vasopressin ved ADPKD har fort til eg dindtagelse,

op til 3 liter daglig, sé leenge nyrerne klarer den eks PADet er yderligere vist i

Patienter med ADPKD ber undg ort, f.eks. karate. Traume mod en cystenyre kan

udlese bledning i en cys erter i en periode.

cystedannelsen, ogle af stofferne er afprovet eller er under afprovning i kontrollerede kliniske

undersogelser.

Kliniske forseg med patienter med ADPKD byder imidlertid pé en rakke principielle problemer. En
patient, der tilbydes deltagelse i et farmakologisk behandlingsstudie, vil typisk vere patient i et
nefrologisk ambulatorium og dermed vare i et stadie atf ADPKD, hvor sygdommen allerede har

udviklet sig med betydelig cystedannelse og med vekslende grader af komplikationer. Herudover
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vil der sjeldent vaere direkte tidsmassig sammenhang mellem cysteudvikling og udvikling af
komplikationer til ADPKD. For eksempel er det velkendt at cystedannelsen ofte starter tidligt i

barnealderen, mens aftagende nyrefunktion oftest forst indtreeder 1 voksenalderen.

CRISP har i deres population af undersogte ADPKD-patienter fundet en arlig tilvaekst 1 total
nyrevolumen pa 64 £ 70 ml bestemt ved sekventielle MR-scanninger af nyrerne(13;15). Denne
tilvaekst i nyrevolumen er herudover fundet at korrelere nogenlunde med tabet af nyrefunktion. Det

anbefales derfor, at tilvaekst 1 volumen bestemt ved sekventielle MR-scanninge

anvendes som effektmal i behandlingsstudier af ADPKD-patienter.

med et moderat antal forsegsdeltagere opnés en tilfredsstillende

behandlingsstudie.

mTOR-he&mmere:

Der er ved ADPKD fundet oget aktivering af mTOR i of rapamycin)-systemet i
cyste-epithelet. Det er i dyremodeller fundet at hg ; systemet afsvaekker

Der er 1 2010 publiceret to kont ) ede undersogelser af mMTOR-ha&mmer-

behandling af patienter med

estimeret nyrefunktion efter 2 &rs behandling sterre i behandlingsgruppen sammenlignet med

kontrolgruppen.

Serra et al. gennemforte et kontrolleret studie af 100 ADPKD-patienter randomiseret til behandling
med Sirolimus eller placebo 1 18 méneder(93). Primare effektmal var nyrestorrelse bestemt ved

MR-scanning. Ved inklusion 1 studiet var patienterne 18 til 40 ar gamle, nyrevolumen var omkring
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1000 ml, og den estimerede nyrefunktion var normal (eGFR > 70 ml/min per 1,73 m?). Der var
ingen forskel i nyrefunktion eller tilvaekst af nyrevolumen efter 18 méneders behandling mellem

behandlings- og kontrolgruppen. Der var betydelige bivirkninger til den medicinske behandling.

Der er saledes indtil videre ikke evidens for systematisk anvendelse af mTOR-ha&mmere til

ADPKD-patienter.

Somatostatin-analoger:

Der er vasentlig evidens for at cAMP spiller en rolle for den epitheliale proliferatto sekretion af
cystevaske, der ses ved ADPKD. Der er fundet oget koncentration af cA

ADPKD-patienter og i dyremodeller med cystenyresygdom.

Det er teoretisk muligt at manipulere den intracellulaere koncenta ehandling

ed behandling med en

starre fald 1 levervolumen 1 den Oc de gruppe (4,95%) sammenlignet med den
placebo-behandlede gruppe, hv xkst 1 levervolumen (0,92%) efter 12 méneder.

Tilveksten 1 nyrevolumen- efte eder var signifikant mindre 1 den Octreotid-behandlede

. Der var til gengaeld signifikant flere gastrointestinale bivirkninger (diarre) i den

lede gruppe. Der er saledes beskeden evidens for at forsege Octreotid-behandling

Vasopressin-antagonister:

Det er velkendt at vasopressin, via vasopressin-receptoren Vs, spiller en rolle i regulationen af
cAMP i cellerne 1 nyrernes distale tubuli og samlerer. Disse er primare steder for den renale
cysteudvikling. Der er fundet forhgjet koncentration af cAMP 1 cystevaske fra ADPKD-patienter

og dyremodeller med cystenyresygdom. Dette giver en teoretisk mulighed for, at antagonister til
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vasopressinreceptoren V, kan have en gavnlig effekt ved cystenyresygdom med reduktion af

cystedannelsen og sekretionen af cysteveaske.

Der er i flere dyremodeller pavist dramatisk reduktion i cysteudvikling efter behandling med

vasopressin-antagonister.

Tolvaptan er en non-peptid, peroralt aktiv, vasopressin-receptor V,-antagonist. Tolvaptan er

indregistreret til behandling af Schwartz-Bartter’s syndrom (syndrome of inappgepriate secretion of

gennemsnitsalder pa 39 ar, og et totalt nyrevolumen over 750

creatininclearance pa 60 ml/min eller derover. Patienterne startg he 8 pa 60 mg, og

tolvaptan reducerede forekomsten af's

hypertension og proteinuri.

Det kan endnu ikke fastlegge 1 lads tolvaptan vil {4 i behandlingen af ADPKD. Mange

sprogression og er overvejende asymptomatiske,

akteriseret mht. sygdomsprogression og symptomer. Der foreligger ikke
ingslinjer for identificering af patienter med ADPKD som kan have gavn af
behandlingen. P er med sa svaere nyresmerter at nefrektomi overvejes, bor méske forsege

behandling med tolvaptan(96).

Blokkere af renin-angiotensinsystemet:

Der pégér et stort randomiseret multicenter-studie (HALT-PKD), hvor der er inkluderet 1018
hypertensive ADPKD-patienter(87).
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HALT-PKD er inddelt i 2 separate studier. I studie A indgar 548 ADPKD-patienter med normal
nyrefunktion (¢GFR > 60 ml/min per 1,73 m?), som er randomiseret til behandling med en ACE-
haemmer med tilleg af enten placebo eller angiotensinreceptor-blokade. Herudover randomiseres
der til to blodtryksniveauer: <110/75 mmHg eller <130/80 mmHg. Det primare effektmal er

nyrestorrelse bestemt ved MR-scanning.

I studie B indgér 470 ADPKD-patienter med moderat nedsat nyrefunktion (¢eGFR mellem 25 og 60

e 1 den danske befolkning kendes ikke, men et nyligt hollandsk populationsstudie
viste en praev af tilfeeldigt pavist, ikke-rumperet aneurisme diagnosticeret ved MR-screening
pa 1,8% for persongr over 45 ar(99). Det er velkendt, at patienter med ADPKD har en gget
praevalens af aneurismer, som vurderes at vaere ca. 10%(100). En metaanalyse inkluderende 1450
ikke-rumperede aneurismer hos 94.912 patienter har vist en pravalens pa 3,2 % 1 en population
uden komorbititet, med en median alder pa 50 ar og 50% maend(101). Hos patienter med ADPKD
fandt man en pravalensratio pa 6,9 sammenlignet med andre patienter uden komorbiditet eller
risikofaktorer. Bade i den generelle population og i en ADPKD-population er en familieer forekomst

af aneurismer og subarachnoidalbledning (SAH) relateret til en gget incidens. Hos 40% af ADPKD-
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patienter med rumperet aneurisme fandtes en familizer historie med SAH eller aneurisme hos forste-

eller andengradsslaegtninge(102).
Risikoen for aneurismeruptur

Et ikke-rumperet, intrakranielt, sakkulat aneurisme giver sjeldent anledning til cerebrale
symptomer, hvorimod ruptur med SAH udger en livstruende tilstand. Incidensen af SAH i den

danske befolkning er 9,25 pr. 100.000 indbyggere. Hos 80% af disse vil bledninigen skyldes et

aneurismer har en gget rupturrisiko(104). Rupturrisikoen synes

aneurismestorrelse, og er storst for aneurismer over 10 mm. Imjg

forleb, formentlig en oversimplificering. Et mindre,prospe ¢ tra Mayoklinikken viste

ingen oget risiko for vaekst eller ruptur af aneu i ed ADPKD sammenlignet med

kumulativ rupturrisiko for aneurg

mindre end 7 mm, 6% for 7- 4,5% for 13-24 mm. Aneurismer i den posteriore

af patienter behandlet for rumperet aneurisme viser en 30 dages mortalitet pa 35-
50%. Over elen af de overlevende vil fa blivende neurologiske sequelae, som dels skyldes den
primere blednin Is skyldes komplikationer som rebladning, cerebrale vasospasmer og
hydrocephalus. Risikoen for recidivbledning inden for de ferste 72 timer efter den primaere ruptur
kan reduceres ved brug af tranexamsyre intravengst. Profylaktisk mod vasospasmer benyttes peroral

behandling med calciumantagonisten nimodipin.
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Behandlingsmuligheder for intrakranielle aneurismer

Formalet med behandling er aflukning af aneurismesakken fra blodstremmen for at hindre en
fremtidig ruptur. I enkelte tilfeelde kan et aneurisme ved sin storrelse og lokalisation udeve tryk pa
omgivende hjernestrukturer eller kranienerver, som kraever behandling. Der er i dag 2
behandlingsmuligheder, dels den klassiske kirurgiske, dels den nyere neuroradiologiske

endovaskulare sdkaldte coilbehandling.

Operation foregar mikrokirurgisk under operationsmikroskop med frilegning af

aneurismebarende kar, herefter pasatning af titaniumclips over aneurismehalsg

mikrokateter. Metoden udvikles fortsat, séledes at ogsa bredbasedeya K andles ved

hjelp af ballonteknik eller indlaeggelse af stent. Coilbehandlingg dfisom end

vis nyrefunktionen hos en given patient er nedsat,

dling af et cerebralt aneurisme overvejes, med mindre

ndling af ikke-rumperede aneurismer

Flere studier a ienter med SAH har vist feerre komplikationer ved coilbehandling end ved

kirurgi. Der foreligger imidlertid ikke randomiserede studier for patienter med ikke-rumperet
aneurisme. I det internationale, prospektive studie af patienter med ikke-rumperet aneurisme fandtes
en 30 dages mortalitet pa 1,8% 1 den kirurgiske gruppe mod 2% 1 den coilbehandlede gruppe.
Morbiditeten var henholdsvis 12% og 7,4%(106). Et nyere fransk, prospektivt multicenterstudie af
649 patienter med ikke-rumperet aneurisme behandlet med coil viste en mortalitet pa 1,4% og

morbiditet pa 1,7%(107). Selvom studierne ikke er direkte sammenlignelige tyder de p4, at
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morbiditeten er lavere ved coilbehandling end ved kirurgi, mens mortaliteten er ens for de 2

behandlingsmodaliteter.

Konklusion vedrerende screening for intrakranielle aneurismer hos ADPKD-patienter

Spergsmal om screening for intrakranielt aneurisme er kontroversielt, ikke blot hvad angér raske

em 10 &r, udviklede kun 2 patienter (2,6%) et

kraevende(109). I et storre retrospektivt studie af 355

patienter isponerede. De fleste aneurismer pavist ved screening hos ADPKD-patienter er

sma og lokali il den anteriore cirkulation. Deres vakstrate og rupturrisiko er ikke sterre end
for den almindelig&population(111). Imidlertid er der enighed om at anbefale MR-screening af to
grupper. Dels patienter/disponerede, som tidligere har haft et aneurisme, da de har stor risiko for at
udvikle et nyt(112). Dels patienter/disponerede med en familiehistorie med SAH hos 1. grads
slegtninge. Da rumperede aneurismer har tendens til at optreede 1 familier, har Ring og
Spiegelhauer pa basis af en tidligere publiceret serie foreslaet en statistisk model til beregning af

familie-specifik risiko udfra familieanamnesen(113).
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Orientering af ADPKD-patienten/den disponerede vedrerende evt. screening ber altid tage
udgangspunkt i en samtale med patienten, hvor risikofaktorer som alder, hypertension, rygning og
familiehistorie gennemgas. Ogsé psykologiske faktorer som angst for at have et aneurisme kan have
afgerende indflydelse pa indikationen for MR-scanning. En sddan samtale i1 neurokirurgisk regi ber
ogsa tilbydes, hvor der er en positiv familiehistorie vedrerende SAH med tilfeelde hos 2. eller

3.grads slegtninge, saledes at MR-screening kan overvejes.

Der foreligger ikke sikre retningslinjer for, hvornar eller hvor hyppigt screenin
foretages. Da aneurismeruptur forekommer sjeldent hos bern og unge, anbefales
ikke udfort for 20 ars alderenVed negativt fund anbefales fornyet screeni

intervaller.

Arbejdsgruppens anbefalinger

1.

kontrolprogram der er beskrevet nedenfor.

2. Huvis indexpatienten og/eller familien ikke ensker genetisk risikovurdering eller prediktiv
gentest ikke er mulig fordi familiens mutation ikke kan fastslas foreslds arlig klinisk kontrol
for ADPKD. Dette kan forega i samarbejde mellem nefrologisk afdeling og almen praksis.
Kontrollen ber starte i ung voksenalder, s behandlingskravende hypertension bliver

opfanget tidligt. I kontrollen kan indgé billeddiagnostik med ultralydscanning af nyrerne
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med brug af Pei-kriterierne for diagnosen. Der er ingen evidens for hvilken alder der er den

optimale at starte denne kontrol.

3. ACE-h@mmer eller ARB er forstevalg i den antihypertensive behandling hvis stofferne

tales.

4. Screening og kontrol af cerebrale aneurismer. Det anbefales at screene udvalgte

patientgrupper med ADPKD/disposition for ADPKD for cerebrale aneusismer: Personer der

tidligere har haft subarachnoidalbledning, og personer hvor subarachnoid, dning er set
hos forstegrads slaegtninge. Screening med MR-angiografi kan foret ver .ar fra

20 ars alderen.

Andringer i anbefalingerne siden ar:

fra 2004

ersigtsartikel

Afgerende nyt er forslaget om at tilbyde ADP TN ionsscreening. I de fleste familier
vil dette fore til at den disponerende mutg ] ar mutationen er kortlagt i en familie,
kan der tilbydes undersggelse for mutat X ntest) til uafficerede slegtninge fra ung
voksenalder. Denne undersogels genetisk regi, hvor den der ensker sig testet
far en grundig samtale om konse pavise eller udelukke sygdomsdispositionen hos

tilsyneladende raske perg entuelt gennemfores.

have ADPKD igere fra 30-35 ars alderen) og de kan eventuelt foretages i samarbejde mellem

nefrologisk afdeling og almen praksis.

Screening og kontrol af cerebrale aneurismer tilbydes primart individer med ADPKD og tidligere

subarachonoidalbledning, samt disse personers 1. grads slegtninge.
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