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Autosomal dominant polycystisk nyresygdom

Signe Vinsand Naver', Bjarne @rskov', Anja Mgller Jensen? & Martin Egfjord’

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD)
er den hyppigste arvelige nyresygdom i verden [1].
1) Nefrologisk Afdeling, Den er karakteriseret ved tilstedeverelsen af multiple
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kreevende nyresvigt [2, 3] og ses i Danmark hos 8% af
alle patienter, der fir dialyse [4]. Sygdommen fgrer
ofte til dialyse eller transplantation inden 60-arsalde-
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ren. Med en estimeret praevalens pa 1:1.000 [5] anslas
der at vaere ca. 5.000 personer med sygdommen i Dan-
mark; mange af dem er formentlig udiagnosticerede.

GENETIK

ADPKD er en autosomal dominant arvelig sygdom,
hvilket betyder, at der er 50% sandsynlighed for at vi-
deregive sygdomsgenet til sit barn. Sygdommen skyl-
des mutationer i PKD1 og PKD2, som blev opdaget i
hhv. 1994 og 1996 og koder for proteinerne polycystin
1 (PC1) og polycystin 2 (PC2). 7-10% af patienterne er
genetisk uafklarede, da det ved gensekventering ikke er
muligt at pavise mutationer i hverken PKD1 eller PKD2
[3].

Mutationer i PKDI udggr ca. 85% af alle tilfeelde og
er associeret med hurtigere progredierende sygdom
end mutationer i PKD2, specielt ved trunkerende mu-
tationer, som ses i ca. 70% af alle mutationer i PKD1.
Genet sidder pé den korte arm af kromosom 16 (ved si-
den af genet for tubergs sklerose). PKD2-mutationer,
som udggr de resterende 15%, manifesterer sig klinisk
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» Autosomal dominant polycystisk ny- » Det totale nyrevolumen har progno-
resygdom er en autosomal dominant stisk betydning i de tidlige stadier af
nyresygdom, som overvejende skyl- sygdommen.

des mutationer i generne, som koder
for polycystin 1- eller polycystin 2.
Sygdommen farer ofte til hyperten-
sion og kronisk nyreinsufficiens, som
dog forekommer med en betydelig in-
tra- og interfamiliaer variation (vari-
erende penetrans).

» Ud over den symptomatiske behand-
ling viser de seneste ars eksperimen-
telle og kliniske forskning muligheder
for behandling, herunder med tolvap-
tan, som kan heemme cysteudviklin-
gen i nyrerne.

senere og progredierer langsommere. Genet sidder pé
den lange arm af kromosom 4.

En hypotese om en observeret betydelig variation i
sygdommens sveerhedsgrad, bdde intra- og interfamili-
ert, kaldes second hit-hypotesen. Det forste hit bestar af
den nedarvede mutaton (heterozygot), og det andet hit
bestdr i, at det raske gen @ndres ved en somatisk muta-
tion, hvilket fgrer til cysteudviklingen. Miljgfaktorer,
som pavirker tubuluscellerne, kan séledes formentlig
ogsé have betydning for cysteudviklingen.

For nylig er opdagelsen et nyt gen, GANAB, blevet
publiceret. Genet koder for en glukosidase II-subunit o
(GlIla). Ca. 3% af de genetisk uafklarede patienter har
mutation i GANAB — hvilket svarer til 0,3% af alle pa-
tienter med ADPKD [6].

DIAGNOSE 0OG DIFFERENTIALDIAGNOSER

Diagnosen stilles oftest ved ultralydskanning. Hvis der
er ADPKD i familien, findes der aldersinddelte kriterier
for at stille diagnosen (Tabel 1). 10-15% af patienterne
med ADPKD har ikke familiemedlemmer med sygdom-
men. Dette kan skyldes, at familiemedlemmer har
ukendt eller mild sygdom med svag penetrans, at fami-
lieanamnesen ikke kendes, at det biologiske faderskab
er ukendt for patienten, eller at der er tale om en de
novo-mutation (6-8% af alle tilfaelde [3]). Hvis der ikke
er familieanamnese med ADPKD, skal differentialdiag-
noser og herunder en raekke sjeeldnere syndromer over-
vejes (Tabel 2). Fgr man udreder familiemedlemmer til
patienter med ADPKD med ultralydskanning, er det
vigtigt at informere om, at diagnosen ADPKD kan for-
ringe muligheden for at tegne livsforsikring og pension
[9]. Alle patienter, som opfylder de kriterier, som er
nevnt i Tabel 1, bgr henvises til en nefrologisk special-
afdeling, ogsé pé baggrund af fremtidige mulige be-
handlinger. Ved positiv familieanamnese kan patienten
udredes i primearsektoren, men ogsa gerne i hospitals-
regi.

KLINISK PRASENTATION

De fleste patienter vil veere asymptomatiske i mange ar,
men hos op til 50% af unge med ADPKD kan der ses tid-
lig udvikling af hypertension, for de fylder 35 ar [10].
Op til 20% af bgrn med ADPKD far hypertension, hvil-
ket ofte ses sammen med hyperfiltration [10,11]. An-
dre symptomer sésom flankesmerter og haematuri kan




g FIGUR 1

MR-skanning af nyrerne hos en 29-arig kvinde med et P-kreatinin-
niveau pa 63 mikromol/l svarende til estimeret glomeruleer fitra-
tionshastighed ) 90 ml/min/1,73 m? Patienten havde normalt
blodtryk uden antihypertensiv behandling og havde ingen sym-
ptomer fra nyrerne, som var hhv. 13 og 16 cm lange.

g FIGUR 2

MR-skanning af nyrerne hos en 35-arig mand med et P-kreatinin-
niveau pa 170 mikromol/I svarende til estimeret glomerulzer fitra-
tionshastighed pa 44 ml/min/1,73 m2. Patienten var i behandling
med tabl. ramipril 5 mg X 1. Han havde ingen symptomer fra ny-
rerne, som begge var massivt forstgrrede og malte 14 X 25 cm.

veere fordrsaget af cystespraeengning. Endvidere ses mo-
derat polyuri, typisk i form af nykturi, nyresten og kom-
plicerende infektioner i cyster, som kan udvikle sig til
abscesser.

ADPKD kan inddeles i en tidlig og en sen progredie-
rende type, afheengigt af om man har mutation i PKD-1
eller PKD-2 [12]. Mange, men ikke alle, patienter vil
progrediere til end stage renal disease (ESRD) og fé be-
hov for dialyse eller transplantation. ESRD vil i gen-
nemsnit nds 20 ar tidligere ved mutation i PKD1 end
ved mutation i PKD2 (hhv. 54 ar og 74 &r) [13].

Ekstrarenale manifestationer

Der er en generel tendens til, at der udvikles forandrin-
ger i bade kar og bindeveav hos patienterne (Tabel 3).
94% af alle patienter over 35 &r har cyster i leveren,
hvilket kan give betydelig hepatomegali, men sjeldent
forrsager leversvigt [14]. Da der findes gstrogenrecep-
torer i levercyster, er kvinder og serligt kvinder, der ta-
ger gstrogensubstitution og har flere graviditeter bag
sig, i hgjere risiko for at fa stgrre cyster i leveren [17].
Hernier kan ses tidligt ved ADPKD, men synes at veere
hyppigere, nar lever og nyrer vokser i storrelse. Herud-
over er der ved ADPKD beskrevet cyster i en raekke an-
dre organer herunder pancreas, thyroidea og vesiculae
seminales, og der ses en overhyppighed af colondiver-
tikler, aortainsufficiens og mitralprolaps. Mange eks-
trarenale manifestationer er tilfzeldige fund og giver

ikke anledning til symptomer. Intrakraniale aneurismer
forekommer hos 8% af patienterne med ADPKD, men
ses hos op til 16% af patienter med ADPKD, hvor en
forstegradssleegtning har haft et aneurisme. For patien-
ter, der tilhgrer sidstneevnte gruppe, anbefales der der-
for screening med MR-skanning af cerebrum hvert 5.-
10. ar i samarbejde med en neurokirurgisk afdeling [9].

SYGDOMSUDVIKLING
Sygdommen progredierer over mange &r, uden at nyre-
funktionen pavirkes naevneveardigt. Der er derfor behov
for en anden markgr end plasmakreatininniveau for at
monitorere sygdomsudviklingen i de tidlige stadier.
Det totale nyrevolumen (TKV) er en sddan marker, da
det hos patienter med ADPKD vokser eksponentielt
med tiden [18].

Hos nyreraske personer er TKV 300 ml og 400 ml

E TABEL 1

Alder, r Cyster, n Ultralydkriterier for at
15-39 »3ialt stille dlagn-osen auto-
e S BIETE somal dominant polycy-

stisk nyresygdom (AD-
260 2 4ihver nyre PKD) hos patienter med
Udelukker ADPKD en familizer disposition
> 40 <2ialt til sygdommen [7].
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E TABEL 2

Differentialdiagnoser til autosomal dominant polycystisk nyresygdom [8].

Tilstand
Multiple simple cyster
Lokaliseret nyrecyste-sygdom

Erhvervet cystenyre-sygdom
Medulleer svampenyre

Autosomal recessiv
polycystisk nyresygdom

Tuberas sklerose

Von Hippel-Lindaus syndrom
Autosomal dominant
polycystisk leversygdom
Orofaciodigital syndrom type 1

Bardet-Biedls syndrom

Renale cyster og
diabetessyndrom

Karakteristika

Normal nyrefunktion og nyrestarrelse

Sjeelden, benign sygdom

Unilaterale cyster, som ikke progredierer til kronisk nyresvigt
Associeret med kronisk nyresygdom, oftest sma nyrer
Malformation af de distale samlerar med nyresten og hamaturi,

tubuleer acidose, gentagne urinvejsinfektioner

1:20.000

Store nyrer som barn, kongenital hepatisk fibrose

In utero ses pulmonal hypoplasi og ologihydramnios

Angiomyolipom

Svaer og tidlig debut af polycystiske nyrer

Hudlasioner, gjenforandringer, kramper og mental retardering m.m.
CNS og retinale hemangioblastomer, pancreascyster, endokrine

tumorer, fazokromocytom

Ud over levercyster kan der forekomme enkelte renale cyster

Patienterne udvikler ikke ESRD

X-bunden sygdom med digitale og kraniofaciale defekter samt

polycystiske nyrer

Sjeeldent sygdomskompleks, som ud over nyrecyster bl.a. inkluderer

blindhed, polydaktyli, mental retardering og malformation af urinvejene

Sjeelden sygdom, ogsa kendt som MODY type 5 90% har renale cyster.

CNS = centralnervesystemet; ESRD = end stage renal disease; MODY = maturity onset diabetes of the

young.

E TABEL 3

Ekstrarenale manife-
stationer hos patienter
med autosomal domi-
nant polycystisk nyre-
sygdom [14-16].

Manifestation Frekvens, %
Levercyster 94,) 35 &r
Ductus choledocus-dilatation 40
Divertikulose 50-83, med ESRD
Hernier 45

Cyster i pancreas 9-36

Cyster i choledocus Lav

Cyster i milten 2,7
Mitralprolaps 25
Perikardieeffusion 35
Aortaaneurismer Lav
Aortainsufficiens 10
Cerebrale aneurismer 8-16
Araknoidalcyster 8-12
Spinale meningealcyster 1,7

Cyster i vesiculae seminales 40
Bronkieektasier 37
Thyroideacyster Lav

ESRD = end stage renal disease.

for hhv. kvinder og meaend. I et studie med 241 patien-
ter med ADPKD og normal nyrefunktion voksede TVK
med 204 ml (5,3% pr. ar) over tre &r, mens fald i den
glomerulere fitrationshastighed (GFR) forst sés ved

TKV > 1.500 ml [19]. En TKV > 600 ml/m (hgjdejuste-
ret) har en hgj praediktiv veerdi for udvikling af nyre-
insufficiens (GFR < 60 ml/min) inden for otte ar [20].
TKV kan derfor bruges til vurdering af udvikling af ny-
reinsufficiens hos patienter med normal nyrefunktion.

PATOFYSIOLOGI

Overordnet menes cysteudviklingen at veere forarsa-
get af en gget tubuluscelleproliferation, opheavet
polarisering, gget veeskesekretion og interstitiel inflam-
mation.

Polycystin og cilier

PC1 og PC2 er proteiner, hvis fysiologiske rolle stort set
var ukendt ved opdagelsen i 1990’erne. Proteinerne er
bl.a. lokaliseret til cilierne, som er mikroorganeller pa
den luminale del af cellemembranen. PC1 og PC2 ind-
gér i et stort proteinkompleks i cellen med kontakt til
celleoverfladen i samspil med andre proteiner i cilier-
nes mikrostruktur.

PC1 menes her at have en mekano-sensorfunktion
og har desuden ogsé en G-proteinkoblet receptorfunk-
tion (til en ukendt ligand). PC2 fungerer som en cal-
ciumkanal. £Andringerne i flow pa den apikale over-
flade, som fordrsager passiv afbgjning af cilierne, vil
medfgre PC1- og PC2-kompleksathangig calcium-
influks, som medfgrer stigende intracelluleert calcium-
niveau [21,22]. PC1 og PC2 interagerer ogsé med an-
dre calciumkanaler, hvilket underbygger teorien om, at
calciumhomgostasen er essentiel i sygdomsudviklingen
ved ADPKD. Defekter i cilierne og herunder PC1- og
PC2-komplekset menes at resultere i forstyrret celle-
proliferation og celledifferentiering samt tab af celler-
nes polaritet og dermed i udvikling af cyster. Cysternes
ekspansion vil komprimere de intrarenale kar og kan
endre endotelfunktionen, resultere i gget natrium-
reabsorption i samlergrerne og i en aktivering af renin-
angiotensin-systemet (RAS) og dermed forarsage
hypertension.

De seneste ars forskning har vist forstyrrelser i
mange forskellige intracellulaere signalveje ved ADPKD.
Herunder som tidligere nevnt G-proteinsignalering,
som aktiveres af PC1- og PC2-komplekset og mamma-
lian target of rapamycin (mTOR)-pathway, som er op-
reguleret og menes at mediere celleproliferation og
celledifferentiering. Cyklisk AMP (cAMP) er en second
messenger, som indgér i talrige cellulare processer og
er forhgjet intracelluleert hos patienter med ADPKD.
Dette medvirker ogsé til gget celleproliferation og
pget vaeskesekretion ind i cysterne. Den intracellulaere
cAMP-koncentration gges normalt af vasopressin i
samlergrerne, via vasopressin 2 (V2)-receptoren. Re-
sultaterne af flere studier har ligeledes bekreftet, at
patienter med ADPKD har ggede plasmakoncentratio-
ner af vasopressin [22].




BEHANDLING

P4 langt de fleste nefrologiske afdelinger i Danmark til-
byder man regelmaessig kontrol til alle patienter med
ADPKD - 0gsd dem med normal nyrefunktion [9].
Dette er i overensstemmelse med de nyeste internatio-
nale anbefalinger [3].

Indtil nu har hjgrnestenen i behandlingen af ADPKD
vaeret symptomatisk i form af effektiv antihypertensiv
behandling. Behandlingsmélet er som ved andre kroni-
ske nyresygdomme et blodtryk < 130/80 mmHg [23].
ACE-h@&mmere og angiotensin II-receptorantagonister
er tidligere pavist at haemme udviklingen af proteinuri
[24] og har derfor veret forstevalg. I et nyere Coch-
ranereview har man dog ikke fundet signifikant reduk-
tion i proteinuri ved denne behandling sammenlignet
med behandling med calciumkanalblokkere og betab-
lokkere [25]. Diuretika giver muligvis et hurtigere tab
af GFR [26] og kan i teorien veere associeret med en
pget sekretion af vasopressin — dokumentationen for
dette er dog sparsom.

FREMTIDIGE PERSPEKTIVER

Der er kommet meget ny viden om ADPKD, og de aller-
fgrste interventionsstudier er publiceret inden for de
seneste seks ar. I 2016 blev tolvaptan indregistreret i
Europa til behandling af ADPKD. Behandlingen er i
skrivende stund ikke godkendt til bred anvendelse i
Danmark. Tolvaptan er en specifik V2-receptorantago-
nist, der blokerer bindingen af vasopressin i den distale
del af nefronet og samlergrene. I et tredrigt studie med
1.445 patienter, der havde tidlige stadier af ADPKD
med estimeret GFR (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?, re-
ducerede tolvaptan den gennemsnitlige arlige cyste-
veekst med 50% fra 5,5% i placebogruppen til 2,8% i
tolvaptangruppen med en samtidig reduktion i tab af
eGFR pé 26% fra 3,7 til 2,7 ml/min/1,73 m? pr. ar
[27]. Dette kan ekstrapoleres frem til, at man efter fire
ars behandling udskyder ESRD med omkring et &r.

I studiet var der en betydelig frafaldshyppighed pga.
bivirkninger (dehydrering, hyppig vandladning og
torst).

Der forskes i flere forskellige behandlinger til
bremsning af cysteudviklingen, og leegemidler, sdsom
somastostatinanaloger (reducerer cAMP) og everoli-
mus/sirolimus (blokerer mTOR) er afprgvet i kliniske
forspg. Desuden undersgges tyrosinkinaseh@mmere,
sirtuinhemmere, calciumfrigivelsesstimulatorer og bi-
lateral renal denervering hos rotter. Endvidere pagar
der studier, hvor man undersgger, om hgjt veeskeind-
tag, og dermed suppression af vasopressin, har effekt
pa cysteudviklingen [28].

GENETISK RADGIVNING
I praksis vil genetisk testning veere forbeholdt fa, men
kan overvejes ved: en potentiel levende nyredonor med

ADPKD i familien og uden skanningspaviste cyster,
bgrn, der har tidlig cysteudvikling, udredning for even-
tuel de-novo mutation, mistanke om differentialdiag-
noser (Tabel 2) og radgivning af par, der har ADPKD i
familien og planlaegger at fa bgrn. Ud over i de oven-
naevnte tilfeelde vil genetisk testning ikke have nogen
Kklinisk relevans [29].

KONKLUSION

ADPKD er en arvelig sygdom, der har veret kendt i
over 300 ar. Laeger har blot kunnet se passivt til, mens
deres patienter langsomt nermede sig terminalt nyre-
svigt. Efter opdagelsen af generne PKD1 og PKD2 i
1990’erne er behandlingsmulighederne og forsknings-
interessen for denne sygdom vokset. Efter udviklingen
af TKV som surrogatmarkgr for progressionshastighe-
den i de tidlige stadier af ADPKD er der gennemfgrt
flere kliniske, randomiserede interventionsstudier,
hvor man har forsggt at begraense sygdomsudviklingen
tidligt i forlgbet, og flere studier er i gang. Godkendel-
sen af leegemidlet tolvaptan, som er pavist at dempe
sygdomsprogression ved ADPKD, er blot en af flere lo-
vende muligheder, som tegner sig for patienterne. Til
pargrende, som er i risiko for at have ADPKD, tilbydes
screening vha. ultralydskanning fra 20-ars alderen pa
alle nefrologiske afdelinger, hvor patienter med AD-
PKD tilbydes livslang opfglgning evt. i samarbejde med
almen praksis.

SUMMARY
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Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is
the most common genetic disorder which causes end stage
renal disease. In Denmark, estimated 5,000 patients are
living with the disease. Most of the patients are in regular
contact with physicians due to the progression of kidney
failure causing hypertension as well as cyst infections, back
pain, abdominal distension and other symptoms caused by
the enlarged kidneys. In this article we describe the clinical
presentation, the genetics, the pathophysiology and the
current and future treatment modalities of the disease.
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