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Endokrin hypertension

Overlzege Per Lggstrup Poulsen & professor Hans Ibsen
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Hos et lille mindretal af hypertensive patienter har
blodtryksforhgjelsen baggrund i hypersekretion af
aldosteron, katekolaminer eller kortisol. Rettidig op-
sporing af disse patienter er vigtig: De har ofte svaer
og behandlingsresistent hypertension, er i risiko for
livstruende komplikationer, og der er malignitets-
risiko. Ydermere er tilstandene med moderne kirurgi-
ske metoder potentielt kurable gennem relativt sma
indgreb med lav komplikationsrisiko, f.eks. laparo-
skopisk adrenalektomi. Ingen af vores nuvarende
screeningsprgver er imidlertid sa sensitive og speci-
fikke, at de egner sig til bred screening. Screeningen
ma derfor begreanses til populationer med gget risiko
for endokrin hypertension, der selekteres pa basis af
kliniske kriterier og almene undersggelser. Det skal
pointeres, at badde hvad angar hypofyse og binyrer, er
benigne nonsecernerende adenomer hyppige i bag-

10-13% af patienter med svaer eller resistent hypertension synes at
have biokemiske holdepunkter for primaer hyperaldosteronisme.

Hypokalzemi er et vigtigt, men ikke obligat fund ved primaer
hyperaldosteronisme.

Nye diagnostiske muligheder ved faeokromocytom: plasma-meta-
nefrin-bestemmelse har hgjere sensitivitet end urin-katekolamin
bestemmelse.

Fusionering af computertomografi- og skintigrafibilleder (SPECT-CT)
letter diagnostik af atypiske faeeokromocytomlokalisationer.

Andelen af patienter med genmutationer som baggrund for faeo-
kromocytom er stgrre end tidligere antaget.

Tabt dggnvariation for sekretion af kortisol ved Cushings syndrom kan
anvendes diagnostisk i form af midnat P-kortisol- eller spyt-kortisol-
bestemmelser

Udviklingen af nye somatostatinanaloger abner mulighed for
medicinsk behandling af visse patienter med adrenokortikotropt
hormon-producerende hypofyseadenom.

grundsbefolkningen, ligesom secernerende adeno-
mer ofte er smé og evt. ikke péviselige ved billeddia-
gnostik. For at undga fejlslutninger mé biokemisk
diagnostik derfor g forud for billeddiagnostik, lige-
som endelig klassifikation af etiologi ofte vil inklu-
dere funktionsundersggelser for anbefaling af kirurgi.
I det folgende beskrives udvikling, status samt per-
spektiver for omrédet.

PRIMZAR HYPERALDOSTERONISME

Primeer hyperaldosteronisme blev tidligere betragtet
som en saerdeles sjelden lidelse, hvor hypokalaemi
var et obligat fund. Der opereres i Danmark omkring
5-7 patienter pr. ar for aldosteronproducerende biny-
readenom.

Forekomsten af primeer hyperaldosteronisme
blandt sdvel uselekterede som selekterede patienter
med hypertension er fortsat omdiskuteret: Nye data
tyder p4, at 10-13% af patienter med sveer eller terapi-
resistent hypertension har biokemiske holdepunkter
for primeer hyperaldosteronisme med forgget aldoste-
ronproduktion og nedsat plasmarenin-aktivitet (eller
-koncentration) [1, 2]. Blandt disse patienter vil ca. en
tredjedel have unilateralt aldosteronproducerende
adenom (Conns adenom), mens ca. to tredjedele har
bilateral adrenal hyperplasi (idiopatisk hyperaldo-
steronisme). Korrekt differentiering mellem disse to
kategorier er af afggrende betydning, idet patienter
med unilaterale aldosteronproducerende binyreade-
nomer vil kunne tilbydes laparoskopisk adrenalektomi
med god effekt pé sdvel hypokaleemitendens som
hypertension. Omvendt vil patienter med bilateral
adrenal hyperplasi ikke profitere af kirurgi, men skal i
stedet tilbydes medicinsk behandling med aldosteron-
antagonister. Hyperaldosteronisme er associeret med
myokardiel hypertrofi/fibrose, og synes at veere taet
relateret til kardiovaskuleere komplikationer.

Differentiering mellem unilateralt adenom og
bilateral hyperplasi er en specialistopgave, der oftest
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vil inkludere teknisk kraevende undersggelser — her-
under binyrevenesampling (se eksempel i Figur 1) —
og ber forbeholdes fa centre.

Kun 40-50% af patienter med primer hyperal-
dosteronisme har hypokalemi [2]. Hypokaleemi er
séledes et vigtigt, men ikke et obligat fund, og ogsa
normokalemiske yngre patienter med sveer eller tera-
piresistent hypertension bgr anbefales udredning [3].
Det skal anfgres, at addering af aldosteronantagonist,
f.eks. spironolacton 25-50 mg, ofte fgrer til et mar-
kant blodtryksfald blandt patienter med terapiresi-
stent hypertension.

Centralt i den biokemiske udredning er samti-
dige bestemmelser af plasmaaldosteron og plasma-
renin. Den antihypertensive behandling ma ofte om-
leegges forud for bestemmelse af aldosteron og renin;
disse patienter vil f.eks. ofte veere i behandling med
spironolacton eller eplerenone, hvilket umuligger
tolkning af resultater. For neermere detaljer vedrg-
rende tolkning af aldosteron- og reninverdier, me-
dikamentiel interferens, preveomstandigheder etc.
henvises til en ny rapport, der er udarbejdet gennem
et samarbejde mellem Dansk Hypertensionsselskab,
Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Nefrologisk
Selskab og Dansk Cardiologisk Selskab [4].

FAOKROMOCYTOM

Preevalensen af faaokromocytom blandt patienter med
hypertension er lav, formentlig omkring 0,1%. Cen-
tralt i symptomatologien stér triaden: anfaldsvis
hovedpine, svedtendens og palpitationer [5]. Disse
patienter vil endvidere ofte praesentere sig med me-
get hgje og fluktuerende blodtryksniveauer, der evt.
manifesterer sig som hypertensive kriser. Det skal
pointeres, at patienter med feeokromocytom kan veere
normotensive eller endog hypotensive savel under
som uden for anfald, ligesom ortostatisk hypotension
ses. Psykiske symptomer kan vare fremherskende, og
patienter kan mistolkes som havende panikangst.
Mindre hyppigt ses subfebrilia, diarre eller obstipa-
tion samt veegttab, formentlig med baggrund i kose-
kretion af andre biologisk aktive substanser.

Indtil for nylig har urinudskillelse af katekola-
miner veret den mest anvendte screeningsprocedure
for feeokromocytom. Metanefriner (normetanefrin og
metanefrin) er katekolamin-nedbrydningsprodukter
og secerneres — i modsatning til katekolaminer — re-
lativt konstant og uafheengigt af ydre pavirkninger.
Bestemmelse af metanefriner i plasma er en nyere
screeningsprocedure, der finder tiltagende anven-
delse internationalt. Flere undersggelser viser hgjere
sensitivitet ved anvendelse af plasmametanefrinbe-
stemmelse sammenlignet med urin-katekolaminbe-
stemmelse. Lenders et al fandt sdledes en sensitivitet
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Binyrevenasampling. Sampling fra 46-arig mand med svaert traktabel
hypertension og tendens til hypokalaemi. Magnetisk resonans (MR)-
scanning af binyrer: »Obs. venstresidig hyperplasi, obs. hgjresidigt
adenom. Tallene angiver samhgrende vaerdier af plasmaaldosteron
(pmol/I) og plasmakortisol (nmol/l); sidstnaevnte indikererer kateter-
placering. Der er ikke opnaet kateterisering af hgjre binyrevene, hvil-
ket ofte er tilfeldet, men da aldosteron:kortisol-ratioen i venstre bi-
nyrevene er lav sammenlignet med ratioen supra-adrenalt, tyder
undersggelsen pa hgjresidigt fokus. Efter laparoskopisk hgjresidig
adrenalektomi blev patienten normotensiv og normokalaemisk uden
medicinsk behandling.

Aldo: 28.960 Aldo: 6.270

Korti: 297 Korti: 333
Aldo: 8.290
Korti: 2.500

Aldo: 7.870

Korti: 298

Aldo = plasmaaldosteron (pmol/l); Korti = plasmakortisol (nmol/l)

pa 99% (plasmametanefriner) versus 86% (urin-
katekolaminer) [6]. Stort set identiske resultater er
netop rapporteret [7].

Er faeokromocytomdiagnosen biokemisk sand-
synliggjort, fortsettes med billeddiagnostik (com-
putertomografi (CT) eller MR) kombineret med funk-
tionsundersggelser (meta-iodobenzylguanidin
(MIBG), evt. octreotidskintigrafi). Med anvendelse af
nyere teknologi (enkeltfotonemissionstomografi
(SPECT)-CT) kan CT- og skintigrafibilleder fusione-
res, hvorved diagnostik af atypiske lokalisationer let-
tes. Et eksempel herpa fremgar af Figur 2. Grundet
risiko for hypertensive kriser er effektiv alfablokade
obligat forud for operation for feeokromocytom. Beta-
blokade for iveerksat alfablokade kan resultere i para-
doks blodtryksstigning og er saledes kontraindiceret.
Biopsi vil kun sjaldent vere indiceret ved uafklaret
binyreforstgrrelse og aldrig uden forudgéende ude-
lukkelse af feeokromocytom grundet risikoen for pro-
vokation af hypertensive kriser.

Andelen af patienter med genmutationer som
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Enkeltfotonemissionstomografi-computertomografi ved dissemineret
faeokromocytom. En 49-arig mand der var opereret for et venstresi-
digt faeokromocytom. Efter fem ar opstod kliniske og biokemiske tegn
pa recidiv med opladning ved metaiodobenzylguanidin (MIBG)-skin-
tigrafi, men intet sikkert fund ved computertomografi (CT). @verst ses
MIBG-skintigrafien og nederst enkeltfotonemissionstomografi-CT, der
viser metastase svarende til columna (Th11). Efterfglgende 31-MBG-
behandling forlgb ukompliceret. Patienten fglges fortsat.

baggrund for faeokromocytom er stgrre end tidligere
antaget, idet nye opggrelser viser, at op til 24% af de
formodede sporadiske tilfeelde har arvelig baggrund
[8]. Identifikation af genetisk baggrund er vigtig, idet
multiple lokalisationer og recidiv er hyppige blandt
genetisk disponerede, men ogsa fordi disse tumorer
ofte er associerede med neoplasmer i andre organer.
Flertallet af patienter — méske alle — med diagnostice-
ret feokromocytom begr derfor tilbydes genetisk
screening, ogsd mhp. identifikation at symptomlgse
sleegtninge samt genetisk vejledning i forbindelse
med graviditet.

Postoperativt bgr patienterne fplges arligt med
biokemisk screening i minimum ti &r og formentlig
livslangt, i hvert tilfelde hvis det drejer sig om patien-
ter med ekstra-adrenale eller familizere former [5].
Malignitet ses blandt 10-20% af patienterne med
faeeokromocytomer. Udover sufficient alfablokade kan
behandlingen af dissemineret faeokromocytom om-
fatte radionukleotid-behandling med MIBG eller
DOTA-d-Phe!-Tyr*-octreotid (DOTATOC), safremt
tumorerne er octreotidpositive. Sidstneevnte behand-
ling er netop introduceret i Danmark. Tyrosinkinase-
heemning er et ganske nyt og spendende behand-
lingsprincip [9]. Der foreligger endnu kun yderst be-
grensede data vedrgrende denne behandling til pa-
tienter med malignt faeokromocytom.

CUSHINGS SYNDROM

Cushings syndrom er forérsaget af hypersekretion af
kortisol, der fgrer til udvikling af karakteristiske
symptomer, herunder hypertension [10, 11]. Hyper-

tension hos patienter med Cushings syndrom er ikke
ngdvendigvis et kardinalsymptom, endsige indfalds-
vinklen til den kliniske mistanke. Den kliniske udfor-
dring er primeert at skelne mellem andre — og betyde-
ligt hyppigere — tilstande, sdsom det metaboliske
syndrom, polycystisk ovariesyndrom og alkohol-
afhengighed. Et karakteristikum ved Cushings syn-
drom er proteinkatabolisme, der manifesterer sig som
atrofi og svakkelse af muskulatur, samt tynd og skrg-
belig hud. Som screeningstest for Cushings syndrom
anvendes traditionelt dggurin-kortisoludskillelse
eller overnight-dexametason-suppressionstest. Den
normale dggnvariation i kortisol med meget lave
niveauer fgrst pa natten mangler ved Cushings syn-
drom. Manglende dggnvariation anvendes diagno-
stisk ved maling af midnatsplasma-kortisol eller sen-
getidsspyt-kortisol; sidstneevnte synes endvidere at
korrelere bedst med frit kortisol. Normalt udfald for
midnatsplasma-kortisol eller sengetidsspyt-kortisol er
mindre end 50 nmol/], sensitivitet og specificitet an-
gives til 90-95% [11]. De ovenfor navnte screenings-
test blev i en nyligt publiceret meta-analyse vurderet
som verende ligeverdige, om end data for sengetids/
midnats-kortisolbestemmelser er begreensede [12].

Cushings syndrom opdeles traditionelt i adreno-
kortikotropt hormon (ACTH)-afhengige (ca. 85%,
hypofysar eller (meget sjeeldent) ektopisk ACTH-
produktion) og ACTH-uafhangige tilstande (ca. 15%,
binyreadenomer eller karcinomer) [1]. Differentie-
ring mellem ACTH-afhengige og -uafhangige til-
stande samt endelig diagnostik og behandling er en
specialistopgave. Ubehandlet er Cushings syndrom
forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet.
Endvidere er der, specielt hvad angar kortisolpro-
ducerende binyretumorer, en ikke ubetydelig malig-
nitetsrisiko. Den definitive behandling af Cushings
syndrom er derfor fortsat operativ (e.g. transsfenoi-
dal adenomektomi eller adrenalektomi, oftest laparo-
skopisk). Efter operation fglges patienterne i endokri-
nologisk regi, idet der vil vaere behov for postoperativ
hydrokortisonsubstitution, der kan veere langvarig,
evt. livslang. De traditionelle behandlingstilbud til
den andel af patienterne med hypofyser sygdom,
som ikke kurerers efter operation (cirka 40%), om-
fatter bilateral adrenalektomi og stralebehandling af
hypofyselejet. Udviklingen af nye somatostatinana-
loger (f.eks. pasireotide) [13] &bner mulighed for
medicinsk behandling af denne gruppe. Yderligere
data, specielt hvad angar effekt og bivirkninger, mé
imidlertid afventes.
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Nyrearteriestenose - diagnostik og behandling

Professor Erling Bjerregaard Pedersen & overlaege Ulrik Bjgrn Andersen

Nyrearteriestenose er en sjalden érsag til arteriel
hypertension. Preevalensen er ukendt. Oftest skyldes
sygdommen arteriosklerose i nyrearterierne, og pro-
gression kan resultere i kronisk nyresvigt. Excessiv
reninproduktion spiller en rolle i patogenesen, men
patofysiologien er kompleks og vil ikke blive omtalt
narmere. Formélet med denne artikel er at give en
oversigt over screeningsmetoder og behandling ved
nyrearteriestenose.

SCREENING FOR NYREARTERIESTENOSE

Udvzelgelse af patienter til screening

Screening skal begraenses til patienter med hgj risiko
for at have sygdommen. Det er patienter med hyper-
tension, der:

— debuterer for 30-ars-alderen,

— ersvere at behandle eller behandlingsresistente,

—  pludseligt forvarres,

—  har uforklaret hypokalieemi,

- far reduktion i nyrefunktion under behandling
med angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hemmere eller angiotensin (AT) II-receptor-
antagonister eller

— harrecidiverende lungegdem (flash pulmonary
oedema).

Patienter med arteriosklerose i de intraabdominale
arterier, koronarkarrene samt underekstremiteternes
arterier har gget risiko for nyrearteriestenose.

VALG AF SCREENINGSMETODE

De vigtigste screeningsmetoder er captoprilrenografi,
Doppler-ultralyd (UL)-skanning, computertomografisk
(CT)-angiografi og magnetisk resonans (MR)-angio-
grafi (Tabel 1). De negative praediktive vaerdier ligger
hejt ved alle undersggelser, men for at opna en accep-
tabel positiv praediktiv veerdi skal der foretages selek-
tion af patienterne til screening efter ovennevnte kri-
terier. I Danmark anvendes overvejende renografi.

De gvrige metoder vil formentlig finde tiltagende an-
vendelse pé grund af pget tilgeengelighed og avanceret
teknik. Doppler-UL-skanning er den billigste under-
spgelse og medfprer minimalt ubehag og tidsforbrug

Revaskulariserende behandling overvejes ved nyrearteriestenose
under fglgende kilniske omstaendigheder:

Refraktzer hypertension.

Fibromuskulzer dysplasi.

Recidiverende lungegdem.

Bilateral nyrearteriestenose.

Aftagende nyrefunktion.

Nyrearteriestenose hos patienter med en nyre.

ounkwWNPE

Praediktive undersggelser med henblik pa evidens for behandlings-
effekt bgr foreligge fgr behandling:

1. Captoprilinducerede andringer i renogrammet.
2. Llavt renalt modstandsindeks.
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