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Resumé

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) afficerer en
af 1.000 levendefgdte, og 3.000-4.000 danskere skegnnes at leve
med sygdommen. Heraf er ca. 350 i kronisk dialyse eller nyre-
transplanterede. Sygdommen skyldes mutation i et af to gener,
PKD1 og PKD2.

Familiemedlemmer, der gnsker at vide, om de har sygdommen,
undersgges med ultralydskanning af nyrerne. Denne undersggelse
kan dog for personer under 30 ar ikke med sikkerhed udelukke
ADPKD. Er undersggelsen ikke konklusiv, kan der suppleres med
en genetisk analyse, der udferes i forbindelse med radgivning pa
en Kklinisk-genetisk afdeling. @nsker et familiemedlem ikke at
blive undersggt, anbefales blodtrykskontrol fra 30-ars-alderen.
Intrakraniale aneurismer med rupturrisiko findes hos 10-15% af
ADPKD-patienterne. | de familier, hvor der har veeret et tilfeelde af
aneurismebristning, anbefales screening af voksne patienter med
MR-angiografi med omkring femarsintervaller.

Arbejdsgruppens kommissorium

Hensigten med gruppens arbejde har varet at udarbejde for-
slag til tilbud om tidlig diagnostik af (ADPKD) og vurdering af
risiko for ruptur af intrakraniale aneurismer hos disse patien-
ter med henblik pé et optimalt og ensartet tilbud til danske
ADPKD-patienter og disses familier.

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom

- hyppighed, patogenese og klinik

Den polycystiske nyresygdom hos voksne (autosomal dominant
polycystic kidney disease, ADPKD) har en incidens pi ca. en af
1.000 levendefodte. Da sygdommen oftest medferer nogle ar-
tiers forkortelse af den forventede livslengde, kan man
skenne at der p.t. er 3.000-4.000 patienter med sygdommen i
Danmark, de fleste i tidlige stadier uden symptomer, og oftest
udiagnosticerede. Ca. 350 patienter med ADPKD er i kronisk
dialysebehandling eller lever med en transplanteret nyre i
Danmark.

Der findes ogsa en sjelden, autosomal recessivt arvelig
polycystisk nyresygdom (ARPKD), der oftest medferer ded i
lobet af barnealderen. Arbejdsgruppen har ikke beskzftiget
sig med denne sygdom.

Som omtalt nedenfor i det genetiske afsnit kan ADPKD
skyldes mutation i mindst to forskellige gener, PKD1 og
PKD2. Tilsvarende taler man om type 1-ADPKD og type 2-
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ADPKD. Type 2-ADPKD har ofte et fredeligere forleb end
type 1-ADPKD med senere debut af kronisk nyreinsufficiens.
Nogle patienter med type 2-ADPKD opnér normal livs-
leengde, uden at de far dialysekrzevende nyresvigt.

En reekke faktorer synes at spille med i patogenesen til
cysteudviklingen. Den tubulere natrium-kalium-ATPase, der
normalt er lokaliseret basalt i tubuluscellerne, kan pavises api-
kalt i cellerne i cystevaeggene og kan bidrage til sekretion af
vaske ind i cystelumen. I cellerne i cystevaeggene er der for
nylig pavist ekspression af en receptor for epidermal vaekst-
faktor. Relationen mellem de genetiske forandringer, genpro-
dukterne polycystin-1 og polycystin-2, og cysteudviklingen er
ganske usikker.

ADPKD giver i de fleste tilfzelde ingen symptomer i barn-
dom og ungdom.

Hypertension udvikles hos de fleste patienter, for nyre-
funktionen begynder at aftage. Nogle patienter far episoder
med hamaturi og flankesmerter som forste manifestation af
sygdommen. Ved type 1-ADPKD begynder nyrefunktionen
oftest at aftage i 30-40-ars-alderen, ved type 2-ADPKD ca. ti ar
senere. Hos de fleste patienter opstar der terminal ureemi, og
de mi i dialyse.

ADPKD har en rakke ekstrarenale manifestationer. I nogle
familier udvikles levercyster, der kan medfere betydelig lever-
forstorrelse med tryksymptomer. Leverinsufficiens udvikles
ikke. I nogle familier udvikles intrakraniale aneurismer, der
omtales separat nedenfor. Lokaliserede ekstasier (dolikoekta-
sier) kan udvikles pa cerebrale og koronare arterier. Der er
oget hyppighed af abdominale aortaaneurismer, hernier og
colondivertikler. Med ekkokardiografi kan der pavises mitral-
prolaps hos nogle patienter. Der er siledes hos ADPKD-pa-
tienterne en reekke tegn pa generaliserede ndringer i binde-
vavet. Patienterne har ofte betydelig hypertensiv hypertrofi
af venstre hjerteventrikel. I hvilket omfang mitralinsufficiens
pa grund af mitralprolaps bidrager til hjertehypertrofien er
ikke fastlagt.

Behandlingen af ADPKD er indtil videre rent symptoma-
tisk. Antihypertensiv behandling er vigtig og bidrager til at
modvirke udviklingen af hjertehypertrofi og vaekst af aneuris-
mer. Angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere har
specifik progressionshzmmende virkning ved kronisk nefro-
pati ud over effekten af blodtryksreduktionen. Det er uafkla-
ret, om denne effekt ogsa er til stede hos ADPKD-patienterne.
Nar der opstdr terminal nyreinsufficiens, pAbegyndes dialyse-
behandling, og nyretransplantation kan blive et behandlings-
tilbud.

Genetisk diagnostik af symptomfrie medlemmer af cyste-
nyrefamilier (praediktiv testning) omtales nedenfor. Hvis unge
familiemedlemmer ikke onsker praediktiv genetisk testning,
kan man foresld dem blodtrykskontrol fra 30-ars-alderen,
f.eks. en gang arlig. Forbliver de normotensive, er det usand-
synligt, at de har sygdommen, og skulle de have den, er der
indtil videre ikke noget behandlingstilbud. Udvikles der hy-
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pertension, kan en udredning pabegyndes. Ikkegenetisk diag-
nostik kan foretages med ultralyd. En ultralydundersegelse af
nyrerne, hvor der ikke pavises cyster, har forst en naer 100%
preediktiv veerdi fra 30-ars-alderen. Dette synes at geelde bade
ved type 1-ADPKD og type 2-ADPKD [1, 2].

Genetiske aspekter af ADPKD

ADPKD er genetisk heterogen. Hos ca. 85% af familierne skyl-
des sygdommen mutation i genet PKD1 og hos ca. 15% muta-
tion i genet PKD2. Det er endnu uafklaret, om sygdommen i
enkelte familier skyldes mutation i et eller flere andre gener
3].

PKD1 er beliggende pa kromosom 16. Genet har 46 exo-
ner. Transkriptet er 14,5 kb langt, og genproduktet, poly-
cystin-1, indeholder 4.304 aminosyrer. Andetsteds pa kromo-
som 16 findes flere, nzesten identiske kopier af ca. 70% af
PKD1. Dette gor pavisning af mutationer i PKD1 vanskelig.
Der er dog beskrevet en reekke mutationer i PKD1 i familier
med ADPKD. Nzsten hver cystenyrefamilie synes at have
»sin egen« mutation.

PKD2 er beliggende pa kromosom 4. Genet har mindst 15
exoner. Transkriptet er 5 kb langt, og genproduktet, polycy-
stin-2, indeholder ca. 1.000 aminosyrer.

Der er betydelig homologi mellem polycystin-1 og poly-
cystin-2. Begge er lokaliserede i cellemembraner. En del af
proteinernes funktion synes at kunne relateres til interaktion
mellem disses cytoplasmatiske C-terminale ender. Det er fore-
slaet, at de to polycystiner tilsammen danner en ionkanal,
eventuelt en calciumkanal, i cellemembranen.

Sygdomsmanifestationernes fokale karakter ved ADPKD
er foreslaet forklaret ved »two-hit-modellen«. Foruden den
nedarvede mutation i det ene allel optreeder der somatiske
mutationer i det andet allel, og kun de celler i tubuli, hvor
begge alleler er muteret, giver ophav til cyster [4].

Andre gener kan formentlig pavirke sygdomsudviklingen
ved ADPKD. Saledes er det for nylig vist, at en polymorfisme
i endothelial nitric oxide synthase (eNOS)-genet er relateret til
hurtig progression af nyrefunktionstabet hos mend med
ADPKD [5].

Genetisk testning

Genetisk testning kan vere indiceret, hvor ultralydunderse-
gelse af nyrerne ikke er konklusiv, typisk hos ADPKD-familie-
medlemmer under 30 r, hvis der er enske om abort af et fo-
ster med ADPKD, eller hvis der skal foretages preeimplanta-
tionsundersagelse.

Mutationsanalyse er teknisk vanskelig og tilbydes for tiden
ikke i Danmark. Analysen tilbydes i udlandet. Sensitiviteten
ved mutationsscreening (dvs. eftersogning af en ADPKD-
families endnu ukendte mutation) er pa ca. 50%. Mutations-
analyse af sleegtninge i en familie, hvor den sygdomsfremkal-
dende mutation tidligere er identificeret, har en hej specifici-
tet og sensitivitet.
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I de familier, hvor den sygdomsfremkaldende mutation
ikke kan findes, kan man undertiden tilbyde en koblings-
baseret undersogelse. Dette forudsztter bl.a., at tilstraekkelig
mange familiemedlemmer med sikker fenotype kan in-
kluderes.

Ved koblingsanalyse sandsynliggeres forst, om familiens
sygdom skyldes mutation i PKD1 eller PKD2. Dette gores ved
at undersoge segregationen af DNA-markorer taet koblede til
de to gener (haplotyper), ssmmenholdt med familiemedlem-
mernes fanotype.

Derefter undersages haplotyperne hos det familiemedlem,
der er i risiko for at fi ADPKD, og som ensker sig testet. Hvis
han/hun har den haplotype, der i den pagzldende familie se-
gregerer med sygdommen, konkluderes det, at han/hun vil fa
sygdommen. Omvendt kan det ved fraver af haplotypen
konkluderes, at den pagzldende ikke vil fa sygdommen.
Denne konklusion er behaftet med en usikkerhed, der bl.a.
athzenger af afstanden mellem DNA-markererne og selve mu-
tationen. Storrelsen af usikkerheden kan forst vurderes, nar
det vides, hvilke DNA-markeorer der er informative i den pa-
gzldende familie.

Hvis familiens mutation er fundet, eller familien er under-
sogt ved hjelp af koblingsanalyse, der er fundet fuldt informa-
tiv, kan preenatal genetisk undersogelse udferes ved placenta-
biopsi i tiende graviditetsuge, saledes at provokeret abort af et
afficeret foster er mulig. Preeimplantationsdiagnostik, dvs. ge-
netisk undersogelse af befrugtede 2g efter in vitro-fertilisa-
tion, er ogsa mulig.

Mutationsanalyse i udlandet formidles af de klinisk-geneti-
ske afdelinger. Koblingsanalysen for ADPKD er i Danmark
centraliseret pa Rigshospitalets klinisk genetiske afdeling. Pri-
sen for analyse af en patient er p.t. 4.000 kr., hvilket inkluderer
analyse af alle relevante familiemedlemmer, der er nedven-
dige for koblingsanalysen.

Det er ikke for tiden muligt med mutationsanalyse eller
koblingsanalyse at identificere, hvilke ADPKD-patienter, der
har eget risiko for at fi intrakraniale aneurismer.

Genetisk udredning og radgivning

Genetisk udredning og rddgivning tilbydes pa de klinisk ge-
netiske afdelinger pa hospitalerne i landets forskellige regio-
ner (Rigshospitalet, Odense Universitetshospital, Vejle Syge-
hus, Arhus Sygehus). Ved ridgivningen gennemgas bl.a. fami-
liens stamtre, mulighederne for klinisk followup for personer
i risiko, mulighederne for praesymptomatisk og praenatal diag-
nostik, og betydningen af at have en arvelig risiko eller syg-
dom i forhold til tegning af forsikring eller pension o.l. Hvis
det findes indiceret og teknisk muligt, iveerksattes mutations-
analyse eller koblingsanalyse. Gennem den henviste patient
udstedes en aben invitation til andre sleegtninge, om at de kan
lade sig informere/undersoge. Genetisk udredning og radgiv-
ning er serlig vigtig i de familier, hvor ruptur af intrakraniale
aneurismer forekommer.
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Forsikrings- og pensionsforhold
Pavisning af ADPKD i en familie kan forringe familiemedlem-
mernes mulighed for at tegne livsforsikring eller pension.

Ifolge lov nr. 413 af 10. juni 1997 [6] m4 forsikrings- og pen-
sionsselskaber ikke udbede sig eller pd anden made modtage
oplysninger om laboratorieundersogelser eller lignende, der
kan belyse en persons arveanlag og risiko for at udvikle syg-
dom, dvs. typisk mutationsundersogelser. Derimod tillader lo-
ven tilsyneladende, at selskaberne ma udbede sig oplysninger
om familieanamnesen.

P.t. sparges der i den helbredsattest, danske forsikringssel-
skaber anvender, om der er arvelige sygdomme i den forsik-
ringssogendes familie. Om dette er i overensstemmelse med
loven er endnu (2004) ikke afprevet i en retssag.

Ansatte i sundhedsvasenet ber veere opmarksomme pa,
de ikke ved en fejltagelse kommer til at give forsikringsselska-
berne oplysninger, som disse ikke har krav pa.

Intrakraniale sakkulate aneurismer og ADPKD
Hyppigheden af intrakraniale aneurismer
hos patienter med ADPKD
Incidensen af subaraknoidalblodning (SAH) i den danske be-
folkning er 9,25 pr. 100.000 indbyggere [7]. Hos 80-90% vil
bledningen skyldes et sakkulat aneurisme. Incidensen af ikke-
rumperede aneurismer er ukendt, men antages ud fra autopsi-
studier at ligge pa ca. 1%. Det er velkendt, at patienter med
ADPKD har en oget preevalens af cerebrale aneurismer og en
oget risiko for SAH. Patienter med ADPKD udger ca. 7% af en
patientpopulation med familizer optraeden af intrakranialt
aneurisme |8, 9].

Ved autopsistudier findes intrakraniale aneurismer hos 15%
af patienterne med ADPKD [10]. Ved MR-screening af voksne
ADPKD-patienter fandtes intrakranialt aneurisme hos ca. 10%

[8].

Risikoen for aneurismeruptur
Sandsynligheden for aneurismeruptur hos patienter med ikke-
rumperet intrakranialt aneurisme er pa 1-2% (1,6%) om aret [7].
Selv om ADPKD-patienter har en lavere forventet gennem-
snitslevealder end normalbefolkningens, er der tale om en be-
tydelig risiko for bledning, da det drejer sig om en akkumule-
ret risiko. Desuden rumperer aneurismer hos patienter med
ADPKD tidligere end hos patienter med sporadisk optreeden
af aneurismer [8]. Medianalderen for ruptur hos patienter med
ADPKD er 40 ar, mens den for sporadiske tilfzelde er ca. 50 ar.
Dette tyder pa, at ADPKD-aneurismer har en hejere arlig rup-
turrisiko end sporadiske aneurismer. I en amerikansk retro-
spektiv undersoagelse af 609 ADPKD-patienter fandtes en ri-
siko for aneurismeruptur pa 5,5%, hejest i familier med andre
tilfzelde af aneurismeruptur [11].

Aneurismestorrelsen har betydning for risikoen for ruptur.
I et nylig publiceret internationalt retrospektivt studie af pa-
tienter med et ikkerumperet aneurisme er det vist, at en aneu-
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rismediameter pa <10 mm gav en rupturrisiko pa <0,05 % pr.
ar. Havde patienten i forvejen haft et rumperet aneurisme, var
risikoen 11 gange storre (0,5%). ADPKD-patienter indgik ikke
i studiet. Undersogelsen afventer en bekraftelse i en prospek-
tiv serie [12].

Mortalitet og morbiditet ved aneurismeruptur
Populationsstudier af patienter behandlet for rumperet aneu-
risme viser en mortalitet pa ca. 40%. Morbiditet med blivende
neurologiske sequelae ses hos 15-20% af patienterne, men te-
stes der for kognitive defekter, bliver den sandsynligvis hojere

(25%).

Behandlingsmuligheder for intrakraniale aneurismer
Den traditionelle behandling af et bristet intrakranialt sakku-
lataneurisme er operation. Operationen foregar mikrokirur-
gisk under operationsmikroskop med frileegning af det aneu-
rismebzrende kar, herefter pasetning af titaniumclips over
aneurismehalsen for at forhindre rebledning.

En ny behandlingsmulighed er den sikaldte coi-behand-
ling, hvor aneurismeszkken udfyldes af platin-coi/s via en in-
terventionel neuroradiologisk teknik. Coi/-behandling er ser-
ligt velegnet til aneurismer beliggende i den posteriore cirku-
lation (arteria vertebralis/basilaris) samt arteria communicans
anterior.

Ved pévirket nyrefunktion skal man veere opmerksom
pa risikoen ved injektion af kontrastmiddel. MR-angiografi
bor foretraekkes frem for CT-angiografi. Ved pavirket nyre-
funktion kan det veere nodvendigt at vaelge operation frem
for coil-behandling, da denne procedure indebzrer brug af
en ret betydelig mengde kontrastmiddel (ca. det dobbelte
af en CT-angiografi eller firekarsangiografi) .

Risikoen ved behandling af ikkerumperede aneurismer
En metaanalyse af risikoen ved elektiv kirurgi for ikkerumpe-
rede aneurismer viser en mortalitet pd 1% og en morbiditet pa
4,1% [13]. Imidlertid har man i en nyere undersogelse omfat-
tende 2.460 patienter retrospektivt vist en mortalitet pa 2,6%
og en permanent morbiditet pd 10% [12].

The American Heart Association har for nylig offentlig-
gjort en videnskabelig status for anbefalinger for behandling
af patienter med ikkerumperet intrakranialt aneurisme [14],
hvor det fastslas, at der kun eksisterer grad IV- og grad V-
evidens (historisk sammenligning med tidligere patientgruppe
eller kasuistisk serie uden kontrolgruppe) for behandlingen
af sidanne aneurismer, det vil sige, at der ikke foreligger ran-
domiserede kliniske undersogelser (grad I- og grad II-evidens)
eller ikkerandomiserede samtidige kohortesammenlignelige
grupper (grad IlI-evidens).

For coil-behandlingen har man i en oversigtsartikel vist en
permanent komplikationsrate pa 7% og en mortalitet pa 1,4%
[15]. Der er siledes ingen vaesentlig forskel pa risikoen ved de
to behandlingsmuligheder.
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Konklusion vedrerende screening

for intrakraniale aneurismer hos ADPKD-patienter

Selv om der i screeningsprogrammer er vist en oget forekomst
af intrakraniale aneurismer hos populationer med familizer
optreden af intrakraniale aneurismer [9] er omkostningseffek-
tivitetsundersogelser i kliniske serier ikke foretaget, hvorfor
anbefaling af screening i sidanne patientgrupper stadig er
kontroversiel [16]. Det samme gelder screening af nzre slegt-
ninge ved sporadisk optreedende subaraknoidalbledning [17].

Det ma konkluderes, at screening for intrakranialt aneu-
risme hos patienter med ADPKD uden familiehistorie om
rumperet intrakranialt aneurisme ikke kan anbefales som ruti-
neundersogelse. Hos ADPKD-patienter med en familiehisto-
rie med rumperet intrakranialt aneurisme tyder de forelobige
undersogelser pa, at screening kan anbefales. P4 grund af den
ovenfor omtalte usikkerhed om risikoen ved behandlingsmu-
lighederne ma radgivning og screening fortsat tage udgangs-
punkt i en individuel patientvurdering.

Der foreligger endnu ikke sikre retningslinjer for, hvornar
eller hvor hyppigt screeningsundersegelse ber foretages. Un-
dersogelsen kan udferes som MR-angiografi. Hos ADPKD-pa-
tienter med en familiehistorie om rumperet intrakranialt
aneurisme anbefales screeningsundersogelsen udfert i 20-ars-
alderen. Hvor hyppigt undersegelsen ber udferes i tilfzelde af
et negativt fund, er ukendt. Da ADKPD-patienter sandsynlig-
vis har en hejere risiko end patienter uden ADPKD for, at der
udvikles nye aneurismer, er gentagelse af screening blevet
foresldet med 5-10 ars intervaller efter den forste undersogelse.

Pa basis af ovenstdende gennemgang

anbefaler arbejdsgruppen fglgende

Alle ADPKD-patienter orienteres pa de nefrologiske afdelin-
ger om sygdommens arvegang og om mulighed for en mere
detaljeret genetisk udredning og ridgivning pa den regionale
klinisk genetiske afdeling.

Der informeres ogsa om de problemer med tegning af for-
sikring og pension, der kan imedeses for patienten og dennes
sleegtninge, hvis sygdommen pévises hos patienten selv eller
hos dennes familie.

ADPKD-patienters tilsyneladende raske sleegtninge, der
ikke onsker at vide, om de baerer anlegget til sygdommen el-
ler €j, opfordres til kontrol af blodtrykket hos egen lge en
gang drlig fra 30-35-ars-alderen. Udvikles der hypertension,
tilbydes undersogelse for ADPKD.

ADPKD-patienters tilsyneladende raske sleegtninge, der
onsker at vide, om de baerer anlegget til sygdommen eller ej,
undersoges i forste omgang med billeddiagnostik, forst og
fremmest ultralyd. Denne undersogelse kan specielt hos indi-
vider under 30 ar suppleres med en genetisk undersogelse i
samarbejde med den regionale klinisk genetiske afdeling.

Raske anlegsbzrere, der kan forvente at f sygdommen,
tilbydes fra 30-ars-alderen arlige kontroller i den regionale ne-
frologiske afdelings ambulatorium, hvor blodtryk og nyre-
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funktion kontrolleres. Udvikling og vaekst af nyrecyster kan

efter individuelt sken monitoreres med billeddiagnostik, let-
test ultralyd, i fremtiden maske MR. @nsker anlaegsbzrerne

ikke hospitalskontrol, anbefales kontrol af blodtryk og nyre-
funktion hos den praktiserende lege.

Fosterdiagnostik og preimplantationsdiagnostik tilbydes i
samarbejde med den regionale klinisk genetiske afdeling.

I ADPKD-familier, hvor et eller flere familiemedlemmer
har haft aneurismeblodning, tilbydes der hvert femte ar fra 20-
ars-alderen screening for intrakraniale aneurismer med MR-
angiografi. Dette ber foregé i et samarbejde mellem den en-
kelte nefrologiske afdeling og den regionale neurokirurgiske
afdeling, der stiller operationsindikationen for paviste ikke-
bristede aneurismer. Aneurismescreening tilbydes primeert til
ADPKD-patienter og disses born og seskende. I nogle tilfelde
ber aneurismescreening tilbydes fjernere slaegtninge, hvor
diagnosen hos »mellemliggende« sleegtninge er uafklaret.
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Monogene former for fedme med speciel fokus pa
melanocortin 4 receptor-mutationer
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Den stigende przvalens af fedme nationalt savel som inter-
nationalt har gennem de seneste ar oget det forskningsmaes-
sige fokus og forseg pa at identificere genetiske, pradispone-
rende faktorer for fedmeudviklingen. Fedme er et velkendt
element i syndromer som Prader-Willi og Bardet-Biedl, uden

at man ved disse syndromer kender hele den genetiske bag-
grund og de specifikke biokemiske pathways, der er involveret
i disse syndromer.

Siden pavisning af det fedtvaevsderiverede mzthedshor-
mon leptin [1] er der kommet meget fokus pa den centrale ap-
petitregulering, og der er i de senere dr kommet et gennem-
brud i forstaelsen af denne. I forste omgang er dette gennem-
brud primeert sket pa baggrund af undersogelser i forskellige
dyremodeller; men i mange tilfzelde har de mekanismer, der
har vist sig at spille en rolle i dyremodellerne, efterfolgende
kunnet genfindes som varende af betydning ogsa hos men-
nesker. Dette har medfort, at flere monogene former for
fedme, primeert identificeret hos mus og rotter, efterfolgende



