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FORORD

Emnet har stor betydning for flere specialer: nefrologien,
kardiologien, endokrinologien og den kliniske fysiologi, hvor
vi fandt det vigtigt at disse grupperinger var reprasenteret.
Det var tanken, at rapporten skulle forbinde specialerne og
sikre, at bade screening og den mere avancerede udredning
for sekundar hypertension i hejere grad bliver udfert korrekt
og pa ngje udvalgte hejrisikogrupper. Dette med henblik pa
at undgd nyttelos rutinemassig screening pa 20 % af
befolkningen og samtidig opné at f& diagnosticeret flere med
behandlelig sekunder hypertension.

Dansk hypertensionsselskab (DHS) nedsatte derfor i
august 2007 en gruppe bestdende af repreesentanter for de
navnte specialer: Kent Lodberg Christensen (kardiologi,
DHS), Hans Ibsen (kardiologi, DHS), Peter Clausen
(nefrologi, DHS), Per Legstrup Poulsen (endokrinologi,
DES), Ulrik Andersen (klinisk fysiologi, DHS). Skrive-
gruppemeder har veret atholdt i lebet af det forgangne ar:

Rapporten har vearet til hering og diskussion i Dansk
Hypertensionsselskab pa érsmedet pa Koldingfjord 25-26/4
2008 og er efterfolgende blevet rettet til pa flere punkter. Det
feerdige resultat har derfor vidtgaende accept i selskaberne,
hvorfor vi héber det bliver et nyttigt redskab til gavn for
patienter og behandlende leger.

Endelig har rapporten veret forelagt DCS’ bestyrelse, som
har tilsluttet sig indhold og konklusioner og samtidig ensker
ar veere medudgiver af rapporten. Det er ogsé hédbet, at almen
praksis vil tage rapporten til sig og anvende den aktivt.

Pa skrivegruppens vegne
Kent Lodberg Christensen

INDLEDNING
Udredning for sekunder hypertension

Sekundaer hypertension forekommer hos maximalt 5
% af patienter med forhgjet blodtryk. Det er imidlertid
vigtigt at opspore denne gruppe af patienter, som ofte
har svaer hypertension, men samtidigt potentielt
kurabel. Ved udredningen for sekunder hypertension
er det vigtigt at erindre, at ingen af vores nuvarende
screeningsprover er sa folsomme og specifikke, at de
egner sig til en bred screening af hypertensionpatienter.
Screeningen mé derfor begrenses til populationer med
hej forekomst af sekundar hypertension, defineret pa
basis af kliniske kriterier og alméne undersogelser. En
screening ber ogsd kun gennemferes, hvis den har
terapeutisk konsekvens for patienten.

Nye muligheder for udredning og behandling

Savel udredning som behandling af patienter, hvor en
enkelt veldefineret &rsag til hypertension kan
identificeres, har @ndret sig veesentligt. Feerre patienter
har “terapiresistent hypertension” efter fremkomsten af
nye effektive antihypertensiva, hvilket nedvendigvis
ogsd ma ege risikoen for, at en del patienter med
sekundar hypertension forbliver udiagnosticerede og
ubehandlede. Hos patienter med nyrearteriestenose kan
dette f.eks. betyde tab af den afficerede nyres funktion.

Andelen af patienter med primaer hyperal-
dosteronisme er muligvis langt sterre end vi hidtil har
antaget. Betydningen af denne opdagelse er endnu ikke
fuldt belyst.

Nye diagnostiske muligheder har set dagens lys,
herunder ultralydscanning af nyrearterier med
bestemmelse af modstandsindex og malinger af
metanefrin i plasma.

Pa det terapeutiske omrade er endoskopisk kirurgisk
behandling af binyrebarkadenomer blevet mulig.
Resultaterne af ballondilatation af nyrearteriestenose er
forbedret med anvendelsen af stents.

Sekundeer og terapiresistent hypertension

Dansk Hypertensionsselskab udgav i 1999 [1] en
rapport, som bl. a. beskrev udredning og behandling af
patienter for sekundaer hypertension. Megen ny viden
er kommet til, og der er opstiet et behov for eget
klarhed. Derfor aktuelle vejledning, som skal ses
sammenhangende med selskabets nye vejledning

”Resistent hypertension”.

Ofte er det netop denne patientgruppe, som har behov
for udredning for sekunder hypertension. Der er tale
om patienter, som pé trods af trestofs antihypertensiv
behandling og udelukkelse af andre faktorer fortsat
ikke opnar normaliseret degnblodtryk.

Korrekt udredning pa den rigtige indikation

Den aktuelle screening for sekundar hypertension i
Danmark er pa nogle omrader ikke optimal. Et stort
antal patienter screenes med renografi for nyrear-
teriestenose, men kun hos 1 % ferer screeningen til
invasiv behandling af en nyrearteriestenose. Ved
screening for hyperaldosteronisme udferes ofte
enkeltopsamling af degnurin eller sporadiske
blodprever under tilfeldig medicinering. Ny viden er
tilkommet omkring interaktion mellem proverne for
sekunder hypertension og paglende medicinsk
behandling. Det er ogsa indtrykket, at der er usikkerhed
omkring, hvordan patienter screenes for nefritisk
syndrom. Nervaerende vejledning er primart taenkt
som et redskab til at sikre, at

e De rigtige patienter bliver udredt pa det
rigtige tidspunkt

e De rigtige undersggelser bliver udfart
korrekt og under optimale forhold til
sikring af praecis diagnostik

e Ogsa patienter med sjaeldent forekommen-
de potentielt kurabel sekundar hyperten-
sion bliver identificeret og viderevisiteret til
specialafdeling

Nye europeiske retningslinier

I 2007 udkom fzlles vejledning om hypertension
udgivet af de europ@iske cardiologi- og hypertensions-
selskaber [2]. Her anbefales narmere udredning for
sekundar hypertension ved svaer hypertension, ved
pludselig forverring af hypertension samt ved dérligt
respons pd medicinsk behandling. Dette synspunkt er
forfatterne enige i, men samtidig har vi ensket at give
mere operationelle anbefalinger. Serskilte danske
anbefalinger prover ligeledes at tage hensyn til at
tilgengeligheden af  visse undersogelser og
behandlinger kan vere anderledes i Danmark, hvorfor
der kan vere afvigelser fra generelle europeiske
anbefalinger. For ganske nylig udkom yderligere
amerikanske retningslinier for resistent og sekundaer
hypertension [3].



HYPERTENSION VED PARENKYMAT@S
NYRESYGDOM

Parenkymates nyresygdom (forhgjet plasma kreatinin
og/eller degnproteinudskillelse > 300 mg/degn) vides
fra historiske opgerelser at vaere en szrdeles hyppig
komplikation til (ubehandlet) hypertension (nefro-
sklerose)'. Nefrosklerose ses folgelig fortsat hos
patienter, som har haft uopdaget hypertension af ikke
primar nyremaessig arsag eller hvor denne er behandlet
insufficient. Hypertension er imidlertid ogsé et hyppigt
fund ved en rakke sével akutte som kroniske primeere
parenkymatese nyresygdomme (Tabel 1) med
rapporterede hypertensionshyppigheder pa 62-87 %.>
*Blodtryksforhajelse ved nyresygdom er ofte associeret
til volumenekspansion med vand- og natriumretention
samt til aktivering af renin-angiotensinsystemet (RAS),
hvilket er af betydning for valget af antihypertensiv
behandling. Det er ogsda af flere andre grunde
vaesentligt, at en evt. nyrelidelse diagnosticeres hos
patienter med hypertension:

o Nyresygdommen kan kraeve anden behandling end
antihypertensiva og f.eks. kan behandling med
immunosupressiva vare kurativ for en ellers
potentielt nyredestruktiv sygdomsproces hos
patienter med akut glomeruloneffitis.

e Risikoen for progression af nyrefunktionsned-
settelse indicerer lavere behandlingsmal for
blodtryk og andet valg af antihypertensiva end hvis
nyresygdommen ikke var kendt.

o Nyreskaden kan vare af en grad der kraever
supplerende behandling udover antihypertensiva
(behandling af nefrogen aneemi, behandling af
sekunder hyperparathyreoidisme, forberedelse af
dialyse/transplantation etc.).

¢ Nedsat nyrefunktion og forhgjet proteinudskillelse i
urinen ved hypertension er udover risikofaktorer
for progression af nyresvigt ogsa selvstendige
risikofaktorer for kardiovaskuler sygdom, hvilket
kan influere den samlede behandlingsstrategi.™®

SCREENING FOR NYRESYGDOM VED NYOP-
DAGET HYPERTENSION

Folgelig ber nydiagnosticerede hypertensionspati-
enter screenes for nyresygdom/nyreskade. Screening
kan omfatte malrettet anamneseoptagelse (Tabel 2)
samt enkle kliniske og parakliniske undersegelser
(Tabel 3) og ber altid indeholde maling af urin
albumin/kreatinin ratio og af plasma kreatinin
koncentration. Screeningen kan foretages savel i almen
praksis som pa medicinske afdelinger.

VIDERE UDREDNING FOR NYRESYGDOM
VED POSITIVT SCREENINGSFUND

Findes der ved den initiale screening mistanke om
parenkymates nyresygdom, herunder altid ved forhejet
plasma kreatinin koncentration og/eller manifest
proteinuri (urin albumin/kreatinin ratio>25 mg/mmol),
uden samtidig diabetes ber patienten udredes
yderligere oftest ved henvisning til medicinsk afdeling
eller nefrologisk specialafdeling. Udredningspro-
grammet ma individualiseres, men ber altid indeholde
ultralydsundersggelse af nyrerne samt opsamling af
degnurin mhp. proteinkvantitering og clearance-
bestemmelse. Udredningen kan i evrigt indeholde
andre elementer fra Tabel 4.

Tabel 1: Eksempler pd parenkymatgs nyresygdom
hvor hypertension kan ses

-Nefrosklerose (nyreskade som fglge af ubehandlet
eller insufficient behandlet hypertension)

-Diabetisk nefropati

-Akut og kronisk glomerulonefritis

-Polycystisk nyresygdom

-Kronisk pyelonefritis

-Interstitiel nefropati

-Obstruktiv uro-nefropati (sekundart til kongenitte
misdannelser, prostatahypertrofi, bleeretumorer etc.)
-Hereditare glomerulopatier (Alport, Fabry etc.)
-Trombotisk trombocytopenisk purpura/Haemolytisk
uremisk syndrom

-Kronisk terminal uremi (”’skrumpenyrer” hvor renal
grundsygdom ikke kan fastleegges)

Tabel 2: Anamneseoptagelse ved screening for
parenkymatgs nyresygdom ved hypertension kan
inkludere udspgrgen om

e  Andre tidligere/aktuelle sygdomme (0bs. diabetes,
urinvejsinfektioner, urolithiasis etc.)

e Medicinanamnese (0bs nefrotoxica samt stoffer
som kan fremkalde interstitiel nefropati som
dicloxacillin, NSAID m fl.)

e Forekomst af nyresygdom i familien

e Vandladningsmenster

e  Skummende urin (0bs proteinuri)

e Haematuri

e  (demtendens

Tabel 3: Parakliniske og kliniske undersggelser ved
screening for parenkymatgs nyresygdom ved
hypertension kan inkludere

Maling af urin albumin/kreatinin ratio

Maling af plasma kreatinin koncentration

e Estimering af glomeruleer filtrationsrate (GFR) vha
MDRD-formel ’ (udregningshjelp tilgengeligt pa
http://www.kidney.org/professionals/kdogi/gfr_calcu
lator.cfm)

e Udferelse af urinstix (blod, leukocytter, protein) og
evt. urindyrkning

e Palpation mhp. udfyldninger svarende til blere og
nyreloger

o Rektaleksploration mhp. prostatas forhold

Patienter med forhejet plasma kreatinin eller
betydelig proteinuri (>1g/degn eller progression) og
normalt ultralydsfund uden diabetes ma mistaenkes for
akut primear nyresygdom og udredes specifikt for drsag
hertil. Der vil i dette tilfelde udover elementer af Tabel
4 ofte vaere indikation for nyrebiopsi til afklaring, og
patienten ber, hvis dette ikke allerede er sket,
konfereres med/henvises til nefrologisk specialafde-
ling. Henvisning til nefrologisk specialafdeling ber
endvidere altid finde sted, hvis tilstanden progredierer
til proteinuri >2 g/degn eller til plasma kreatinin
koncentration forhgjelse >200 mikromol/L, ogsa



selvom tilstanden i evrigt er velforklaret med f.eks.
fund af skumpenyrer og sandsynlig nefrosklerose eller
lignende. Dette skyldes hensynet til behandling af
folgetilstande (nefrogen anzmi, sekundar hyperpara-
thyreoidisme) til nyresvigtet og opfelgning mhp.
dialyse/transplantations forberedelse.

Hos patienter med diabetes kan proteinuri og lettere
forhgjelse af plasma kreatinin koncentration athangig
af forleb og samtidig tegn pa diabetisk retinopati evt.
tilskrives diabetisk nefropati og patienten bar henvises
til diabetesambulatorium mhp. videre héndtering i form
af optimering af glykemisk kontrol og blodtryks-
regulation. Diabetiske patienter med svearere plasma
kreatinin koncentration forhgjelse (>200 mikromol/L)
ber henvises til nefrologisk specialafdeling.

Tabel 4: Parakliniske undersggelser ved videre
udredning for parenkymatgs nyresygdom ved
hypertension kan inkludere

e Ultralydsundersogelse af nyrer (nyrestarrelse,
forekomst af cyster, parenkym- og
urinaflgbsforhold)

e  Opsamling af degnurin (mhp. kreatininclearence
0g proteinkvantitering)

e  Maling af antistoffer mod streptokokker

e Maling af autoantistoffer (antinukleaer antistof

(ANA) og antineutrofil cytoplasmatisk antistof

(ANCA) screening samt antiglomeruler basal

membran antistof (anti-GBM))

Maling af fasteblodsukker og evt. HbA ¢

Maling af PSA (prostata specifikt antigen)

Maling af plama albumin og total CO,

Maling af plasma ioniseret calcium, fosfat og

parathyreoideahormon

e Maling af immunoglobuliner IgG, IgA, IgM
samt M-komponent

e Maling af blod heemoglobin, trombocytter og
hamolyseparametre, evt. mikroskopi af perifert
blodudstryg (mhp. schizocytter)

e Nyrebiopsi

Behandling af den parenkymatase nyresygdom

Denne vil athange af nyresygdommens karakter,
men kan f.eks. omfatte prednisolonbehandling ved
minimal change nefropati, bredere immunosuppressiv
behandling (prednisolon, cytostatika, cyklosporin A
etc. ) ved glomerulonefritis, urologisk behandling af
urinaflebsproblematik, cytostatika etc. i haemotologisk
regi ved myelomatose, prednisolon + plamainfusioner/
plasmaferese ved trombotisk trombocytopenisk
purpura / haemolytisk uraemisk syndrom etc.

BEHANDLING AF HYPERTENSION VED
PARENKYMAT@S NYRESYGDOM
Behandlingsmal:

Behandlingsmél hos hypertensive patienter med
nyresygdom er <130/80 mmHg.*’ Det lave blodtryk
reducerer tab af nyrefunktion. Yderligere medforer
intensiv  blodtryksregulation en nedsattelse af hej

kardiovaskuler risiko,'® som det ses ved kronisk
nyresygdom.

Det er imidlertid oftest vanskeligt og ikke altid muligt
at nd behandlingsmal hos denne patientgruppe, og det
vil nasten altid kraeve antihypertensiv flerstofsterapi.
Ved samtidig proteinuri er malet endvidere at saenke
denne mest muligt, da graden af proteinuri er en
hovedrisikofaktor for fald i glomeruler filtrations rate
(GFR).II,IZ

Praeparatvalg:
Generelt

Forstevalgsstoffet i den antihypertensive behandling
hos patienter med nedsat nyrefunktion er ofte et
diuretikum, men blokade af RAS, i form af behandling
med enten en Angiotensin converting enzyme (ACE) -
haemmer eller en Angiotensin II receptor antagonist,
ber endvidere altid indgd i den antihypertensive
behandling af hypertension ved parenkymates
nyresygdom.

Diuretika

Patienter med hypertension pa baggrund af
parenkymates nyresygdom er ofte overhydrerede og
det er derfor nasten altid nedvendigt at inkludere
diuretika i det antihypertensive behandlingsregime for
at senke blodtrykket til behandlingsmél. Thiazid kan
anvendes ved normal eller let nedsat GFR (ringe
virkning ved GFR < 20-30 ml/min). Ved mere udtalt
GFR-nedsattelse mé loopdiuretika foretraekkes, evt. i
protraheret form. Kaliumbesparende diuretika kan
specielt ved ringe pavirkning af GFR ogsé forseges
anvendt og spironolakton er rapporteret at kunne have
en selvstendig nyrebeskyttende virkning sével ved
diabetisk  som  ikke-diabetisk  nyresygdom.'*!
Kaliumbesparende diuretika ma dog anses for at vare
relativt kontraindicerede ved nedsat GFR pga. risikoen
for hyperkalizmi og behandling med disse praparater i
denne situation ma anses for at vare en
specialistopgave og foregd med forsigtighed og under
hyppig kontrol af plasma kalium koncentrationen. Ved
terminalt nyresvigt (GFR < 10 ml/min) ma kalium-
besparende diuretika anses for kontraindicerede.
Plasma kalium koncentrationen skal ogsa kontrolleres
neje ved samtidig behandling med ACE-
haemmer/Angiotensin Il receptor antagonist eller
kaliumtilskud.

Ved svart nedsat nyrefunktion kan loopdiuretika
forseges kombineret med andre diuretika herunder
zaroxylin (thiazidlignende praeparat).

Kombinationsbehandling er en specialistopgave og
ved evt. brug af kombination med kaliumbesparende
diuretika gaelder overstdende forhold vedrerende risiko
for hyperkalizemi.

ACE-hammer/Angiotensin Il receptor antagonist
RAS-blokade er vist at have sével en gget antipro-
teinurisk effekt som betinge et langsommere fald i
GFR end et antihypertensivt behandlingsregime uden
disse stoffer savel ved diabetisk""® som ved ikke-
diabetisk nyresygdom.'”?' Behandling med disse
preparater er endvidere ofte afgerende for at opna
sufficient antihypertensiv effekt hos patienter med
nyresygdom. Behandlingens effekt pa plasma kreatinin
og plasma kalium ber foelges tat initialt. En mindre
stigning 1 plasma-kreatinin er forventelig ved



behandlingen og en stigning op til 20-30% kan
accepteres. Ved progressiv stigning ma dosis af ACE-
hammer/Angiotensin II receptor antagonist reduceres
og behandlingen mé eventuelt seponeres. Dette vil ogsa
vere tilfeldet ved hyperkalizemi, der ikke lader sig
reducere ved tilleg/ogning af loopdiuretika og
kostrestriktion.

Evidenstyngden for behandlingseffekt er sterst for
ACE-heemmere ved type I diabetisk og ved ikke-
diabetisk nyresygdom, medens den er sterst for
angiotensin Il antagonister ved type 2 diabetisk
nyresygdom.”?'  Om  den nyligt udviklede
reninheemmer aliskiren ogsd har en nyrebeskyttende
effekt er uafklaret og dette praeparat kan indtil videre
ikke erstatte behandling med ACE-ha@mmer eller
Angiotensin II receptor antagonist ved nyresygdom.

Kombinationsbehandling med savel en ACE-inhibitor
som en angiotensin Il receptor antagonist.
Dobbeltblokade af RAS er vist at have savel en aget
antiproteinurisk som en progressionshemmende
virkning sammenlignet med terapi med udelukkende
den ene stofgruppe, men antallet af studier er lille**?
og det er vanskeligt at afgere, om der er en selvstendig
effekt eller om effekten er athengig af
blodtryksforskelle. Faste anbefalinger kan ikke gives
pa nuverende tidspunkt, men ved persisterende
betydelig proteinuri (> 1 g / degn) trods sufficient
antihypertensiv behandling og behandling med enten
ACE-hemmer eller angiotensin II receptor antagonist
kan kombinationsbehandling forsages. Om
kombinationsbehandling har en blodtrykssenkende
virkning, hvis flerstofsterapi inkluderende enten ACE-
hammer eller Angiotensin II receptor antagonist i fuld
dosis ikke sanker blodtrykket til behandlingsmal er
ikke endeligt afklaret, men kombinationsbehandling
kan forseges ogsd 1 denne situation. Uanset
indikationen skal kombinationsbehandlingens effekt pa
plasma koncentrationer af kreatinin og kalium folges
tet initialt og specielt ved nedsat GFR kan
dobbeltblokade af reninsystemet medfore
hyperkaliemi og yderligere fald i GFR, hvorfor
behandlingen i1 denne situation kun ber bruges i
nefrologisk eller endokrinologisk specialregi.

Andre antihypertensiva

Ovrige valg af antihypertensiva ved nyresygdom og
hypertension adskiller sig ikke principielt fra, hvad der
er galdende for behandling af hypertension hos
patienter uden nyresygdom og inkluderer beta-
blokkere, calciumantagonister, alfablokkere og
centraltvirkende antiadrenerge stoffer. Herudover kan
behandlingen 1 serlige tilfelde suppleres med
minoxidil. Der galder folgende forhold:

-Calciumantagonister er i nogle studier rapporteret at
kunne reducere proteinuri og sinke progressionen af
nefropati****, mens andre store randomiserede studier
ikke har kunnet vise samme effekt.”**® Forskellige
grupper af calciumantagonister har muligvis forskellig
virkning med mindre effekt af dihydropyridiner end af
non-dihydropyridiner,”” men for nuvarende ma
calciumantagonister betragtes som varende et af en
reekke praeparater, der kan anvendes pa lige fod for at
opné blodtryksmal hos patienter med hypertension og

parenkymates nyresygdom uden specifik nyrebeskyt-
tende effekt.

-Behandlingen af ellers resistent hypertension ved
parenkymates nyresygdom kan i serlige tilfelde
suppleres med minoxidil, som er en potent
vasodilatator. Behandling hermed er en specialist-
opgave og skal ledsages af behandling med diuretikum
og betablokker for at modvitke henholdsvis
vaskeretention og reflekstakykardi.
Bivirkningsprofilen for preeparatet inkluderer ogsa aget
hérveekst hos sterstedelen af de behandlede patienter og
information herom til patienten er vigtig forud for
eventuel behandlingsstart.

Et forslag til praparatvalg til behandling af
hypertension ved parenkymates nyresygdom er
skitseret i tabel 5

Tabel 5: Forslag til preparatvalg til behandling af
hypertension ved parenkymatgs nyresygdom

Diuretika 1 kombination med ACE-inhibitor /
Angiotensin II receptor antagonist, (thiazid- eller loop-
diuretika (sidstnevnte ved GFR<30 mL/min) samt evt.
spironolakton (kun ved normal GFR))

ved utilstraekkelig effekt suppleret med
Calciumantagonist, B-blokker

ved utilstreekkelig effekt suppleret med
a-blokker, centraltvirkende antiadrenerge stoffer

ved utilstreekkelig effekt og ved specialist
evt. suppleret med

Zaroxylin, dobbeltblokade med ACE-inhibitor/
Angiotensin II receptor antagonist (specielt ved fortsat
proteinuri), minoxidil, spironolakton (forsigtighed ved
nedsat GFR)

Dosering af antihypertensiva ved nedsat
nyrefunktion:

Som anfert ovenfor har thiazider ringe diuretisk og
dermed ringe antihypertensiv virkning ved GFR under
20 — 30 ml/min. Loop-diuretika anvendes i oget
dosering ved moderat til sver nyreinsufficiens, i reglen
uden ledsagende kaliumtilskud medens kaliumbespa-
rende diuretikum pga. risiko for hyperkalizmi ma
bruges med stor forsigtighed hos nyreinsufficiente
patienter. Nesten alle ACE-hemmere og deres
metabolitter udskilles renalt, hvorfor dosis skal
reduceres ved nedsat nyrefunktion. Behandling
indledes i en lille dosering, og dosisegning foretages
under tazt kontrol af nyrefunktion og p-kalium. De
fleste angiotensin II receptorantagonister og deres
metabolitter udskilles renalt, men det synes ikke
nedvendigt at reducere dosis ved nedsat nyrefunktion.
Behandling indledes dog med en lille dosis, som eges
under teet kontrol af nyrefunktion og plasmakalium.
Beta-blokkerne sotalol og atenolol udskilles renalt, og
dosis skal derfor reduceres ved nedsat nyrefunktion.
@vrige antihypertensiva anvendes uden hensyntagen til
nyrefunktionsniveau.



PRIMZAR HYPERALDOSTERONISME

Indledning

Primaer hyperaldosteronisme er karakteriseret ved
foreget aldosteronproduktion, nedsat plasma renin-
aktivitet (eller — koncentration) samt hypertension, der
ofte er terapiresistent. I svaerere tilfaelde ses ogsa
metabolisk alkalose og hypokalizmi, men sidstnavnte
er ikke et obligat fund (1;2). Forekomsten blandt
uselekterede patienter med hypertension blev tidligere
estimeret til 0,5-2 % (3), men er aktuelt sardeles
omdiskuteret (4-6) og selvsagt athaengig af hvilke
selektions- og diagnosekriterier der laeegges til grund. I
visse serier beskrives betydelig hejere praeevalens (5-13
%) (7-10). Hyppigheden af primer hyperaldostero-
nisme synes at tiltage med tiltagende svarhedsgrad af
hypertension, helt op til 13 % af tilfelde med svar
hypertension (9). Hyperaldosteronisme er per se
associeret med myokardiel hypertrofi/fibrose, og synes
teet relateret til kardiovaskulere komplikationer
(11;12).

Arsagen til sygdommen falder langt overvejende i to
hovedgrupper:  Unilateralt aldosteronproducerende
adenom (Conn’s adenom), der udger 35-40 %, samt
bilateral adrenal hyperplasi (idiopatisk hyperaldo-
steronisme), ca 60-65 % (13). Pracis differentiering
mellem disse to hovedgrupper er af afgerende
betydning idet patienter med unilaterale aldosteron-
producerende binyreadenomer oftest vil kunne tilbydes
laparoskopisk adrenalektomi med god effekt pa savel
hypokaliemitendens som hypertension. Omvendt vil
patienter med bilateral adrenal hyperplasi ikke profitere
af kirurgi, men skal i stedet tilbydes medicinsk
behandling med aldosteronantagonister.  Yderst
sjeldent ses aldosteronproducerende binyrebark-
carcinom samt autosomal dominant arvelig glucokorti-
coidsupprimerbar hyperaldosteronisme. 1 Danmark
opereres omkring 5-7 patienter per ar for
aldosteronproducerende binyreadenom.

SCREENING FOR HYPERALDOSTERONISME
VED HYPERTENSION

Symptomerne er oftest sparsomme og uspecifikke,
men traethed, muskelsvakkelse og polyuri kan
forekomme. Klassisk optreeder svar hypertension,
hypokalizmi og metabolisk alkalose (14), men som
ogsa anfert andetsteds er hypokalizemi ikke et obligat
fund (15;16). Blodtryksforhgjelse og hypokalieemi
tendens synes mere udtalt blandt patienter med
aldosteronproducerende  binyreadenom end ved
patienter med idiopatisk hyperaldosteronisme. I tabel 1
er anfert indikationer for udredning mhp primaer
hyperaldosteronisme. =~ Hvorvidt = normokalemiske
patienter ber anbefales udredning er aktuelt genstand
for diskussion. I denne sammenhang skal anfores at
behandling med spironolakton ofte er effektivt ved
resistent hypertension, men kan have bivirkninger
herunder gyneekomasti. I sd fald kan eplerenone
forspges. Blandt yngre patienter med svaer eller
terapiresistent hypertension samt enske om operation
ved pévisning af adenom, synes udredning dog rimelig.

Centralt i den biokemiske udredning er samtidige
bestemmelser af plasma aldosteron og plasma renin.
Det er vigtigt at bemearke, at den medicinske
behandling ofte ma omlaegges forud for bestemmelse af
aldosteron og renin; disse patienter vil f.eks. ofte vare i

behandling med spironolakton eller eplerenone hvilket
umuligger tolkning af resultater, hvorfor denne
behandling ma seponeres minimum 4 uger forud for
provetagning. I tabel 2 er indvirkning af forskellige
farmaka pé p-aldosteron og p-renin anfert, og i tabel 3
er anfort preveomstendigheder for bestemmelse af
plasma aldosteron og plasma renin.

Tolkning af aldosteron og renin veerdier:

Kardinalfundene ved primar hyperaldosteronisme er
forhgjet p-aldosteron kombineret med nedsat p-renin.
Internationalt anvendes ofte aldosteron/renin-ratio: p-
aldosteron-koncentration (nanogram per deciliter),
divideret med p-renin aktivitet (nanogram per milliliter
per time) Afgreensningen af normal aldosteron/renin-
ratio varierer betydeligt i forskellige undersogelser med
cut off verdier mellem 20-50. Herhjemme males
plasma-aldosteron koncentration i pmol/l og renin
males hyppigst som en koncentration i mIUl/l. Ofte
kreeves p-aldosteron >300-400pmol/l i kombination
med p-renin < 6-8mlU/l, athangigt af analysemetode.
Disse granser er arbitrere, specielt er det uklart om de
kan overfores til mildere, normokalieemiske tilfelde.
Ved bestdende klinisk mistanke ber bestemmelse
gentages. Manglende aldosteronsuppression under
saltbelastning (17) (2 1 NaCl i.v. over 4 timer, efterfol-
gende hvile plasma aldosteron > 139 pmol/l) eller efter
indgift af fludrokortison styrker mistanken, men
risikoen ved disse procedurer blandt disse ofte svert
hypertensive patienter mé& overvejes i hvert enkelt
tilfaelde.

VIDERE UDREDNING VED POSITIVT SCREE-
NINGSFUND

Differentiering mellem unilateralt adenom og bilat.
hyperplasi:

Nar primar hyperaldosteronisme er diagnosticeret er
differentieringen mellem unilateralt adenom og bilat.
hyperplasi helt afgerende for anbefaling af terapi.
Folgende tests kan bl.a. finde anvendelse:

1. CT (evt. MR) skanning af binyrer
2. Kolesterolskintigrafi
3. Binyrevenesampling

CT- eller evt MR-skanning udferes altid ved
biokemiske holdepunkter for primer hyperaldo-
steronisme, men det er vigtigt at pointere, at
aldosteronproducerende adenomer ofte er ganske sma,
samt at ikke-producerende binyreadenomer er hyppige,
iser blandt ldre (18). Billeddiagnostik kan derfor ikke
std alene og ber forst udferes ved biokemiske
holdepunkter for primeer hyperaldosteronisme. Ved
entydigt fund af adenom blandt patienter < 40 ar med
velverificeret primar  hyperaldosteronisme  kan
laparoskopisk adrenalektomi dog overvejes.

Kolesterol er et forstadium til samtlige steroid-
hormoner i binyrebarken. Ved kolesterolscintigrafi
injiceres "*'I-kolesterol intravenest. Stralebelastningen
er hegj 1 forhold til andre nuklearmedicinske
undersggelser (67 mSv) (19). Da det ACTH-athangige
vev er sterkt overreprasenteret 1 binyrebarken,
udferes kolesterolscintigrafi i denne sammenhzng
under suppression med glukokortikoid (dexamethason).
Entydig unilateral aktivitetsophobning har sterst



diagnostisk verdi og undersegelsens sensitivitet er
begraenset af, at aldosteronproducerende adenomer,
som ovenfor anfert, hyppigt er ganske sma.

Binyrevenesampling anses for “The Gold Standard”
mht. diagnostik af aldosteronproducerende adenom
(20). Via vena femoralis samples der fra hejre og
venstre binyrevene samt proximalt og distalt for
binyrevener. Vigtigt er samheorende bestemmelser af
aldosteron- og kortisolniveauer, hvor sidstnavnte
anvendes som indikator for kateterplacering. Hejre
binyrevene er vanskelig at lokalisere, og prever herfra
opnés i de fleste centre kun hos ca. 60%. Ofte kan
ensidigt adenom dog sandsynliggeres alene ud fra
aldosteron/kortisol-ratio 1 venstre  binyrevene
sammenlignet med Vena Cava. Differentiering mellem
unilateralt adenom og bilat. hyperplasi er en
specialistopgave, specielt er binyrevenesampling
teknisk krevende og ber forbeholdes fé centre.

OPERATIV BEHANDLING AF HYPERALDO-
STERONISME VED BINYREBARKADENOM

Aldosteronproducerende binyreadenomer er oftest
serdeles velegnede til laparoskopisk adrenalektomi
(21). Det er et relativt lille indgreb, kraever ofte kun fa
dages indlaeggelse, ligesom komplikationsrisikoen er
lav. Patienter med Conn’s adenom vil oftest kreve
betydeligt kaliumtilskud og behandling med flere
antihypertensiva op til operationen. Flertallet af disse
patienter kan efter operation undvere/reducere savel
kaliumtilskud som antihypertensiv behandling (20;21).
Initial follow-up inkluderer bl.a. kontrol af kalium og
blodtryksniveau samt p-aldosteron og p-renin. Ved
ukompliceret forlgb kan patienten herefter ofte overga
til praktiserende laege.

Differentialdiagnoser:

Sekundar hyperaldosteronisme, hvorved forstés
renin-medieret hyperaldosteronisme, ses bl. a ved diu-
retikabehandling, kronisk hjerte- og leverinsufficiens,
renovaskuler  hypertension og  parenkymatase
nyresygdomme. Disse tilstande volder sjaldent
differentialdiagnostiske problemer i forhold til primeer
hyperaldosteronisme. Hypertension og hypokalizmi
kan i sjeldne tilfeelde ses ved Cushings syndrom, stor
lakridsindtagelse, reninproducerende tumorer og visse
subtyper af kongenit binyrebarkhyperplasi. Supprime-
ret renin koncentration i kombination med normal/lav
aldosteron kan ses ved ”syndrome of apparent
mineralocorticoid excess” (SAME) og Liddle’s
syndrom.

Konklusion

Praeevalensen af primar hyperaldosteronisme er
aktuelt omdiskuteret, men tilstanden er formentlig
underdiagnosticeret. Der ber arbejdes for at opnd
national/ international consensus vedr. malemetoder og
diagnostiske verdier af aldosteron og renin.
Hypertension med bagggrund i hyperaldosteronisme
synes associeret med eget hyppighed af kardiovas-
kulere komplikationer sammenlignet med essentiel
hypertension. Kun patienter med aldosteronprodu-
cerende adenom profiterer af kirurgi. Laparoskopisk
adrenalektomi er et relativt lille indgreb med lav risiko
for komplikationer, der blandt disse patienter ofte
bevirker  betydelig  bedring eller opher af

hypokale@mitendens og hypertension. I den initiale
diagnostik er det vigtigt at vare opmarksom pa
medikamentel interferens. Endelig diagnostik er
kompliceret og teknisk kreevende og ber foregd pa fa
centre. Forslag til trinvis udredning er anfort i tabel 4.

Tabel 1 Indikationer for udredning for primer
hyperaldosteronisme:

Patienter med veldokumenteret hypertension samt et
eller flere af folgende karakteristika:

e Hypokalizmi, enten spontan eller udtalt
hypokalizzmi ved diuretisk behandling.
Hypokalimi er dog ikke et ikke obligat fund;
mindst 20-30 % af patienter med primar
hyperaldosteronisme angives at vere
normokalaemiske.

e Sver el. terapiresistent hypertension

e Hypertension hos yngre (< 40 ar)

e Patienter med binyre incidentalomer

e  Genetisk disponerede (glucokorticoid-
supprimerbar hyperaldosteronisme)

Tabel 2. Indvirkning af forskellige farmaka pa p-
aldosteron og p-renin koncentration

Aldosteron Renin

Alfa-blokkere Minimal Minimal
Verapamil Retard Minimal Minimal
Beta-blokkere Minimal Reduceres
ACE-i Reduceres Dges
ARB Reduceres Dges
Renin heemmerere Reduceres Oges
Diuretika Dges Dges

Kommentarer: Savel spironolakton som eplereonone
umuligger tolkning af resultater. Supprimeret renin
under ACE inhibitor (ACE-i) eller Angiotensin II-
receptorantagonist (ARB) behandling kan tale for
primer hyperaldosteronisme. Modificeret efter (24)

Tabel 3. Prgveomstaendigheder for bestemmelse af
plasma aldosteron og plasma renin:
e Patienten skal vaere normokaliemisk.
e Bestemmes kl 9.00 efter patienten har hvilet i
liggende stilling i 1 time.
o [akrids seponeres 2 uger forud.
e Spironolakton eller eplerenone behandling skal
seponeres min. 4 uger forud.
e Betablokkere og diuretika skal om mulig
reduceres/seponeres min. 2 uger forud.
o Alfa-blokkere og verapamil depot (sidstnevnte
efter min. 4 ugers behandling) interfererer ikke.
e ACE inhibitorer og Angiotensin II-
receptorantagonister kan bevirke gget renin
koncentration; lav eller ikke detekterbar renin
koncentration under ACE- eller Angiotensin II-
receptorblokade kan saledes tale for primaer
hyperaldosteronisme. Ber om muligt seponeres 2
uger forud.



Tabel 4. Trinvis vejledning i udredning for hyper-
aldosteronisme

Initiel diagnostik:
e Klinisk mistanke (se tabel 1)

e [Initiel biokemi (p-aldosteron og —renin
bestemmelse. Obs medikamentiel interferens

e Ved bestaende klinisk mistanke trods
upafaldende initiel biokemi kan ptt henvises
til specialistvurdering

Konfirmation og klassifikation

e Konfirmerende biokemi (herunder
suppressionstest)

e Differentiering mellem unilateralt adenom og
bilateral hyperplasi

e Evt genetisk udredning

e Behandling (e.g. laparoskopisk
adrenalektomi)

e Initial follow-up

FAEOKROMOCYTOM

Indledning

Faokromocytom er betegnelsen for katekolamin-
producerende neuroendokrine tumorer, der opstér fra
binyremarv eller ekstraadrenale paraganglier (1).
Feokromocytomer er  sjeldne  tumorer  (2).
Praevalensen blandt patienter med hypertension er
omkring 0,1 % (3-5). I Danmark opereres omkring 10
patienter per ar for feokromocytom. Det er séledes kun
et mindretal af hypertensive patienter, der ber udredes
for katekolamin excess. Flere forhold ger imidlertid
rettidig identifikation af patienter med faeokromocytom
vigtig: Sygdommen giver ofte anledning til alvorlige,
eventuelt livstruende komplikationer, ligesom der er
risiko for malignitetsudvikling. Vasentligt er det ogsa,
at flertallet af patienter kan helbredes med et relativt
lille laparoskopisk indgreb.

Symptomer: ”The Great Mimic”

Ovenstdende anbefaling af selektiv screening vanske-
liggores af varierende og broget symptomatologi. Flere
undersogelser  viser, at faokromocytom  ofte
diagnosticeres med betydelig forsinkelse (6). Centralt i
symptomatologien  st&r  anfaldsvis  hovedpine,
svedtendens, palpitationer og hypertension ofte med
meget hgje blodtryksniveauer, evt. manifesterende sig
som hypertensive kriser. Det skal pointeres, at patienter
med faeokromocytom kan veare normotensive eller
endog hypotensive savel under som udenfor anfald,
ligesom ortostatisk hypotension ses. Patienterne vil ofte
vere pafaldende blege under anfald, mens flushing er
betydeligt sjeldnere. Psykiske symptomer kan vare
fremherskende og patienter kan mistolkes som havende
panik-angst. Mindre hyppigt ses subfebrilia, diarre eller
obstipation samt vagttab.

SCREENING FOR FAOKROMOCYTOM VED
HYPERTENSION

Kriterier for udredning af faeokromocytom er anfert i
tabel 1. Urinudskillelse af katekolaminer har indtil for
nylig veret den mest anvendte screeningsprocedure.
Grundet betydelig variation i udskillelse ma der
udfores flere (f.eks. 3) degnopsamlinger. Bestemmelse
af  metanefriner 1 plasma er en nyere
screeningsprocedure, der finder tiltagende anvendelse
internationalt. Flere undersegelser viser hgjere
sensitivitet ved anvendelse af p-metanefrin bestem-
melse sammenlignet med urin-katekolamin bestem-
melse (7;8). Medikamenter med indflydelse pa bade u-
katekolaminer og p-metanefriner er anfert i tabel 2

VIDERE UNDERSYGELSER VED POSITIVT
SCREENINGSFUND

Konfirmerende undersggelser: Kombineret billed-
og funktionsdiagnostik

Er diagnosen biokemisk sandsynliggjort fortsattes
med billeddiagnostik (CT eller MR) kombineret med
funktionsundersegelser (MIBG-scintigrafi, evt. octreo-
tidscintigrafi eller FDG-PET). Med anvendelse nyere
teknologi kan CT- og scintigrafibilleder fusioneres
(SPECT-CT) hvorved diagnostik af atypiske
lokalisationer lettes. 15-20 % af faokromocytomer er
ekstra-adrenale (9). Grundet hyppigheden af non-
secernerende binyre-adenomer er det vigtigt ikke at
forlade sig péd billeddiagnostik alene. Biopsi vil kun
sjeldent vaere indiceret ved uafklaret binyreforsterrelse
og aldrig uden forudgédende udelukkelse af
feeokromocytom grundet risikoen for provokation af
hypertensive kriser.

OPERATIV BEHANDLING AF BINYREBARK-
ADENOM VED FEAOKROMOCYTOM

Grundet risiko for hypertensive kriser er forudgaende
effektiv alfa-blokade obligat forud for operation for
feokromocytom. Beta-blokade for iverksat alfa-
blokade kan resultere i paradoks blodtryksstigning og
er siledes kontraindiceret.
Flertallet af patienter med faokromocytom kan
opereres laparoskopisk, hvilket indeberer kortere
indleggelse og rekonvalescens. Forud for operation
skal patienterne som ovenfor anfert vere effektivt alfa-
blokerede ligesom det anastesiologiske beredskab skal
vere 1 stand til at héndtere savel hyper- som
hypotensive episoder perioperativt. Alfa-blokade kan
seponeres umiddelbart i tilknytning til operationen.

FOLLOW-UP: GENETISK UDREDNING OG
LANGVARIG KONTROL

Andelen af patienter med genmutationer som
baggrund for feokromocytom er sterre end tidligere
antaget, idet nye opgerelser viser, at op til 24% af
formodet sporadiske tilfelde har arvelig baggrund
(10;11). Identifikation af genetisk baggrund er vigtig,
idet multiple lokalisationer og recidiv er hyppige blandt
genetisk disponerede, men ogsd fordi disse tumorer
ofte er associeret med neoplasmer i andre organer.
Flertallet af patienter, - méske alle - med diagnosticeret
feeokromocytom ber derfor tilbydes genetisk screening



(12), ogsa mhp. identifikation at symptomlese
sleegtninge samt genetisk vejledning i forbindelse med
graviditet.

Postoperativt ber patienterne folges arligt med
biokemisk screening i minimum 10 &r og formentlig
livslangt, i hvert fald hvis det drejer sig om patienter
med ekstraadrenale eller familieere former (1) Dette
foregar mest hensigtsmassigt i specialistregi.

Konklusion:

Feeokromocytomer er sjeldne, men potentielt
livstruende tumorer. Centralt i symptomatologien star
anfaldsfenomener af varierende karakter. P-
metanefriner anvendes i stigende grad i den initiale
diagnostik. Nyt er ligeledes muligheden for kombineret
billed- og funktionsdiagnostik. Nyere data tyder pa, at
en storre andel af tilfeeldene end tidligere antaget har
genetisk arsag. I tabel 3 er anfort forslag til trinvis
udredning.

Tabel 1. Symptomer og fund ved feeokromocytom

e Anfaldsfenomener (Triaden: hovedpine,
palpitationer, svedudbrud)

e Svert traktabel hypertension med varierende
blodtryksniveauer herunder hypotensive
episoder

e Binyre incidentalom (i.e. binyretumorer der
pavises ved billeddiagnostik, hvis sigte ikke er
specifikt binyre- eller malignitetsrelateret)

e  Genetisk disposition

Tabel 2. Medikamenter med indflydelse pa urin-
katekolaminer og plasma metanefriner.

e Tricykliske antidepressiva: @ger sével
plasma- som urinnoradrenalin og nor-
metanefrin

e Paracetamol: Interfererer med plasma-
metanefrin bestemmelse m. HPLC (seponeres
2 degn forud)

e Calciumantagonister (dihydropyridiner): @ger
plasma katekolaminer

e Labetalol: Interferer m. urin katekolaminer og
metanefriner ved spektrofotometriske og
fluorometriske assays.

e Phenoxybenzamin (dibenyline): @ger savel
plasma- som urinnoradrenalin og nor-
metanefrin

e Sympatomimetika (e.g. amfetamin): @ger
plasma- og urin-katekolaminer

Modificeret udfra (1)

Tabel 3. Trinvis udredning for feokromocytom

Initiel diagnostik:
e Klinisk mistanke (se tabel 1)
e Initiel biokemi (urin-katekolaminer x flere,
eller p-metanefriner)
e Ved bestaende klinisk mistanke trods
upafaldende initial biokemi kan ptt. henvises
til specialist vurdering.

Videre diagnostik og behandling:

e Billed- (MR eller CT) og
funktionsundersegelse (e.g. MIBG), ofte i
kombination. Mhp eget sensitivitet af MIBG
scintigrafi anbefales seponering af labetalol og
calciumblokkere (2 uger for undersegelsen)
og tricykliske antidepressiva (6 uger for
underspggelsen).

Praeoperativ alfa-blokade
Adrenalektomi eller anden behandling
Genetisk udredning

Follow-up



CUSHING’S SYNDROM
Indledning

Cushing’s syndrom er forarsaget af leengerevarende
endogen hypersekretion af kortisol bevirkende

udvikling af karakteristiske symptomer, herunder ofte
hypertension (1;2). Tab af normal feedback regulation
af hypothalamus-hypofyse-binyre aksen er et vigtigt
patofysiologisk traek med betydning for savel diagno-
stik (manglende suppression ved dexamethason) som
postoperativ behandling (hydrokortisonsubstitution, der
kan vere langvarig evt. livslang).

Incidensen af Cushing’s syndrom angives til mellem
0,7 og 2,4 per million per ar (3). Cushing’s syndrom er
séledes en sjelden, men vigtig tilstand at diagnosticere,
idet tilstanden ubehandlet er associeret med betydelig
oget morbiditet og mortalitet (3). Cushing’s syndrom er
hyppigere blandt kvinder end blandt maend og opdeles
traditionelt i ACTH-afhengige (ca 85 %, hypofyser
eller ektopisk ACTH produktion) og ACTH
uafhaengige tilstande (ca 15 %, binyreadenomer eller
carcinomer) (1)

Symptomer og kliniske fund.

I tabel 1 er anfort kliniske traek der ses ved Cushing’s
syndrom. Diagnosen kan vere oplagt i floride tilfzlde.
Alle trek kan imidlertid veere til stede i varierende
grad, ogsa over tid, og deles ydermere med andre
serdeles hyppige tilstande, herunder det metaboliske
syndrom og PCO. Rettidig diagnostik af Cushing’s
syndrom er derfor ofte en klinisk udfordring. Centralt i
differentialdiagnosen mellem adipositas/metabolisk
syndrom er symptomer der hidrerer fra proteintab ved
Cushing’s syndrom: atrofiske ekstremiteter og
muskelsvaekkelse samt tynd og skrebelig hud.
Hypertension hos patienter med Cushing’s syndrom er
ofte moderat og let traktabel.

SCREENING FOR CUSHINGS SYNDROM VED
HYPERTENSION

For screening iverksattes er det vigtigt at overveje,
og om muligt eliminere eksogent tilfert glukokortikoid,
herunder steroidinjektioner og inhalationssteroid. Tre
typer tests anvendes hyppigst til screening: Udskillelse
af urin kortisol, dexamethason-suppression test og
midnat plasma- eller spyt-kortisol bestemmelse (4):

a) Urin frit kortisol bestemmes i flere, gerne 3
degn-urin bestemmelser. Forhgjede niveauer
kan ses ved bl.a svaer endogen depression,
udtalt fysisk stress og alkohol-athaengighed
(sdkaldt pseudo-Cushing).

b) Administration af dexamethason, et syntetisk
glukokortikoid som ikke medbestemmes i
moderne kortisol assays, medferer hos
normale et fald i plasma-kortisol. Ved over-
night testen, der kan udferes ambulant, gives
tbl. dexamethason 1 mg kl 23 og den
efterfelgende morgen kl 8-9 bestemmes p-
kortisol. Normalt udfald er suppression af p-
kortisol til mindre end 50 nmol/l, dette ses dog
ogsé hos 3-8 % af patienter med Cushing’s
syndrom (5;6).

10

¢) Den normale degnvariation i kortisol er tabt
ved Cushing’s syndrom (7). Dette anvendes
ved maling af midnat p-kortisol eller sengetids
spyt-kortisol. Sidstnavnte synes endvidere at
korrelere bedre med frit kortisol. Normalt
udfald for midnat p-kortisol eller sengetids
spyt-kortisol er mindre end 50 nmol/l,
sensitivitet og specificitet angives til 90-95 %
(2). Internationalt anvendes sidstnavnte test i
tiltagende omfang.

Ved fortsat sterk klinisk mistanke trods normalt
udfald af tests anbefales gentagelse af screening, idet
kortisolproduktionen hos visse patienter varierer over
tid (sdkaldt cyklisk Cushing). P-kortisol bestemmelser
kan vere falsk forhgjede blandt kvinder i p-pille
behandling, idet ostrogen oger koncentrationen af
kortisolbindende globulin. Det anbefales at en siddan
behandling seponeres 6 uger forud for test. Ligeledes
kan wvisse antiepileptika (e.g. carbamazepin) via
enzyminduktion bevirke hurtig degradering af
dexamethason med deraf folgende risiko for falsk
manglende kortisol suppression.

VIDERE DIAGNOSTIK OG BEHANDLING VED
POSITIVT SCREENINGSFUND

Differentiering mellem ACTH-athaengige og ACTH-
uafh@ngige tilstande samt endelig diagnostik og
behandling er en specialist opgave. Det skal pointeres,
at bade hvad angir hypofyse og binyrer er non-
secernerende  adenomer hyppige 1 baggrunds-
befolkningen. For at undga fejlslutninger ma biokemisk
diagnostik derfor g forud for billeddiagnostik, ligesom
endelig klassifikation af atiologi ofte vil inkludere
funktionsundersegelser, herunder sinus petrosus
sampling.

Ubehandlet er Cushings syndrom som ovenfor anfert
forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet.
Endvidere er der, specielt hvad angar Kkortisol
producerende binyretumorer, en ikke ubetydelig
malignitetsrisiko. Den definitive behandling af
Cushings syndrom er derfor operativ (e.g. transsphe-
noidal adenomektomi eller adrenalektomi, oftest
laparoskopisk). Efter operation felges patienterne i
endokrinologisk regi, idet der, som tidligere anfort, vil
vaere behov for postoperativ hydrokortisonsubstitution,
der kan vaere langvarig evt. livslang.

Konklusion

Som de ovrige arsager til endokrin hypertension er
Cushing’s syndrom en sjelden, men vigtig tilstand at
diagnosticere. Flere hyppige tilstande (metabolisk
syndrom, adipositas, type 2 diabetes, PCO, alkohol-
athaengighed) deler trek med Cushing’s syndrom.
Klinisk mistanke og screeningsundersogelser foregar
oftest 1 primar sektoren, mens den endelige diagnostik,
behandling og follow-up bedst foregér i fa centre.



Tabel 1. Kliniske treek der ses ved Cushing’s
syndrom

e  Vaxgtogning sekundert til egning af den
centrale fedtmasse ('moon face’, ’buffalo
hump’, abdominal fedme) ise&er i kombination
med:

0 Atrofiske ekstemiteter og
muskelsveakkelse (proximal myopati
0g myasteni)

0 Hypertension

0 Tynd og skrebelig hud: striae,
multiple hudbledninger, hirsutisme,
acne,

0 Sekunder amenorrhea

0 Sekundar osteoporose

0 Psykiske forstyrrelser (e.g.
depression)

0 Glukoseintolerans eller egentlig
diabetes

Samtidig optraeden af flere af ovenstaende traeek
kan udlese screening mens isoleret optraeden af
enkeltkomponenter oftest ikke afgiver indikation

Tabel 2. Trinvis udredning for Cushing’s syndrom

Initiel diagnostik:

e Klinisk mistanke (se tabel 1)

e Initiel screening (urin kortisol, dexamethason-
suppression test, evt midnat plasma- eller
spyt-kortisol bestemmelse)

e Ved bestdende klinisk mistanke trods
upafaldende initial screening kan ptt. henvises
til specialist vurdering.

Konfirmation af diagnosen samt klassifikation af
&tiologi
e Konfirmerende biokemi
e Differentiering mellem hypofyse, binyre eller
ektopisk ACTH etiologi
e Behandling (e.g. transsphenoidal
adenomektomi eller laparoskopisk
adrenalektomi)
e Follow-up
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COARCTATIO AORTAE

Symptomer

Hypertension, eventuelt isoleret hgjresidig, er ofte
debutsymptomet + andre ledsagesymptomer som f.eks.
hovedpine, svimmelhed, kolde fodder, abdominal
angina, claudicatio og cerebral bledning. Patienter
opereret i barnealderen udvikler ogsa ofte senere
hypertension.

Undersggelser

Ved mistanke, systolisk mislyd under klavikel og pa
ryggen, svage evt. manglende femoralispulse, uens
kraftige  brachialis  pulse, udferes bilateral
blodtryksmaling, ekkokardiografi, CT eller MR-
skanning og evt. hjertekateterisation pa
landsdelscenter. Det er vigtigt at overveje, om der er
andre samtidige defekter, herunder sarligt bikuspid
aortaklap, som ses hos over 50 % med coarctatio.
Desuden om der er senfelger i aorta som dilatation,
aneurysme mm.

Intervention

Intervention (uopererede eller opererede) er indiceret
hos symptomatiske voksne med invasiv tryk-gradient
>30 mmHg. Asymptomatiske voksne med tryk-
gradient >30 mmHg, overkropshypertension,
patologisk blodtrykrespons ved arbejdstest, venstre
ventrikel hypertrofi, betydende aortainsufficiens eller
aneurysme af aorta ascendens eller sv.t. tidligere
operationssted. Interventionsmuligheder er
ballondilatation /stentning eller operation.

Opfolgning

Alle ber folges livslangt, primert pd landscentrene
(bl.a. uopererede patienter) eller efter aftale pa
kardiologiske afdelinger med dokumenteret ekspertise
indenfor medfedt hjertesygdom hos  voksne.
Intervallerne afhaenger af status. Senfolger omfatter
arteriel  hypertension (ogsd ved velbehandlet
coarctation), aorta aneurysme (specielt ved patch-
aortoplastik — Dacron patch) /ascendens dilatation/
dissektionsrisiko, specielt ved bikuspid aortaklap, re-
coarctation, koronar aterosklerose, endokarditis
(livslang endokarditisprofylakse hos alle) og ruptur af
cerebralt aneurysme.

For yderligere detaljer, se www.cardio.dk .


http://www.cardio.dk/

NYREARTERIESTENOSE.

BAGGRUND
Definition

Stenoser med forsnevring mindre end 50 % ved
angiografi anses af de fleste for at veare uden
hamodynamisk betydning (1), og dette understottes af
malinger af trykgradienter med nyere teknik (2). Disse
malinger har dog samtidig vist, at vurdering af
svaerhedsgraden af stenoser ved angiografi er behaeftet
med betydelig usikkerhed. Som gransekriterium
anbefales derfor svarhedsgrad > 80 % ved visuel
bedemmelse eller en systolisk trykgradient > 20 mmHg
(eller middeltryk gradient> 10 mmHg) malt ved
kateterisation, svarende til > 50 % stenose(1). At en
stenose opfylder disse kriterier er dog ikke
ensbetydende med, at den er symptomgivende. Dette
ma afgeres ud fra klinik og funktionelle tests.

Preevalens

Nyrearteriestenoser > 50 % (dvs. med mulig sympto-
matisk betydning) er sandsynligvis sjeldne i1 bag-
grundsbefolkningen (< 1%), men er tiltagende hyppige
med alderen (7 % hos personer 65-87 ar) (3). Blandt
patienter med andre aterosklerotiske manifestationer
findes nyrearteriestenose hos 15-39 % (4-6).
Praevalensen er ogsa hej ved nyreinsufficiens af ukendt
arsag, og nyrearteriestenose er fundet hos op til 40 %

blandt patienter med terminal uremi (7).
Nyrearteriestenose er ofte bilateral (25-35 %).
Arsager

Hos mere end 90 % af de henviste patienter er
arsagen til nyrearteriestenose aterosklerose (8).

Stenoserne er typisk ostienzre. Den naesthyppigste
arsag er fibromuskular dysplasi (ca. 5 %), som er den
hyppigste arsag hos patienter yngre end 30 ar. Her er
forandringerne typisk lokaliseret perifert, og inddrager
evt. forgreningerne. Stenoserne kan vare uni- eller
bilaterale. Der er ofte flere stenoser 1 serie
(perlereekke”). Andre arsager til nyrearteriestenose er
alle meget sjeldne, og omfatter Takayasus arteritis,
Mb. Recklinghausen, Antifosfolipid-antistofsyndrom,
traumer mm.

Patofysiologi
Renovaskuler hypertension

Nyrearteriestenose er blandt de hyppigste arsager til
sekunder hypertension. Haemodynamisk betydende
stenoser medforer et fald i filtrationstrykket til den
afficerede nyre, hvilket medforer frigerelse af renin fra
det juxtaglomerulere apparat. Renin katalyserer
dannelsen af angiotensin-I, som videreomdannes af
enzymet ACE til angiotensin-II. Angiotensin-II har en
kraftig pressoreffekt, og stimulerer ydermere dannelsen
af aldosteron med salt- og vandretention til folge. Den
heraf folgende blodtryksforhgjelse er ofte svaer og
behandlingsrefrakter. Patofysiologien ved renovasku-
laer hypertension er imidlertid kompleks, og et normalt
reninniveau udelukker ikke renovaskulaer hypertension.
Nyrefunktionstab

Et akut funktionstab kan ses efter indgift af ACE-
hammer eller AT-II antagonist. Perfusiontrykket i den
stenoseramte  nyres  glomeruli  opretholdes af
angiotensin-II via konstriktion af nefronernes efferente
arterioler, og ophavelse af denne konstriktion kan

12

medfere et akut funktionstab. Denne mekanisme
danner baggrund for den diagnostiske anvendelse af
Captoprilrenografi. Funktionstabet persisterer sé leenge
behandlingen med ACE / AT-II fortsettes, mens et
irreversibelt funktionstab relateret til behandlingen ikke
er sikkert dokumenteret i litteraturen. Det kroniske
funktionstab ved svar nyrearteriestenose skyldes
iskeemi og muligvis skadelige virkninger af
angiotensin-II (9). Sidstnevnte medvirker méske ogsa
til den ggede forekomst af nefrosklerose, som ses i den
ikke-stenoseramte nyre. Dialysekreevende nyresvigt
kan ses som folge af bilateral sver stenose eller
unilateral stenose og nefrosklerose pa den ikke
afficerede side. Det anslas at nyrearteriestenose er
arsag til 8-10% af dialysekraevende nyresvigt (10) og
denne andel menes at vaere stigende (11).
Recidiverende lungegdem

Nyrearteriestenose kan fordrsage lungestase, typisk
som recidiverende episoder af pludseligt opstéet
hypertensivt lungeedem (flash pulmonary edema)(12).
Symptomet er ikke sjeldent (16 % af patienter henvist
til ballondilatation (PTRA) i Kebenhavns Amt fra
2004-2006). Nyrearteriestenosepatienter med dette
symptom har ofte bilaterale stenoser eller er ennyrede
med stenose. Recidiv forekommer sjeldent efter
revaskularisering.

Progression

Nyrearteriestenose har tendens til at progrediere, iser
mere udtalte stenoser. Blandt 170 patienter med
nyrearteriestenose (> 50 % forsn®vring) som
observeredes i 3 &r sés progression hos 35 % (men hos
49 % ved stenoser > 60 %). Okklusion ses kun ved
svere stenoser. | et studie var risikoen for okklusion i
en observationsperiode fra 12-60 méneder 39 % for
stenoser > 75 % (13).

Mortalitet

Nyrearteriestenose er forbundet med eget mortalitet,
iser ved bilateral stenose og nedsat nyrefunktion,
uafhengig af andre risikofaktorer (14).

SCREENING FOR NYREARTERIESTENOSE
Hvem skal screenes?

Praevalensen af nyrearteriestenose er sa lav, at ikke
alle patienter med hypertension kan screenes. Patienter
til screening ber udvalges ud fra en rakke kliniske
hejrisikokriterier, se tabel 1. Overholdes disse kriterier,
vil prevalensen af nyrearteriestenose blandt de
screenede vaere 10-30 %. Indfaldsvinklen vil oftest
vaere svaer/behandlingsresistent hypertension kombi-
neret med andre hgjrisikokriterier. I Danmark er
andelen af screenede patienter, som efterfolgende
modtager invasiv behandling for en nyrearteriestenose,
aktuelt kun ca. 1 %, hvilket er klart utilfredsstillende.
Patienterne ber ikke screenes med mindre de opfylder
mindst et af hejrisikokriterierne, og kun hvis
udredningen har en mulig terapeutisk konsekvens.
Rutinemassig screening for behandling med ACE-
hammer eller AT-II antagonist er f.eks. ikke indiceret.



Screeeningsmetoder

Fordele og ulemper ved de forskellige screenings-
metoder er vist i tabel 2. Bemerk at MR-angiografi
med Gadolinium-DTPA aktuelt ikke ma udferes ved
GFR mindre end 30 ml/min pd grund af risikoen for
nefrogen systemisk fibrose.

VIDERE DIAGNOSTIK
SCREENINGSFUND

Nér nyrearteriestenose er konstateret seponeres en
eventuel behandling med ACE-hammer eller AT-II-
antagonist, og patienten henvises til specialafdeling.
Henvisning og videre udredning ber ikke forsinkes,
iser ved klinisk mistanke om kort varighed (< 1 ar) af
den renovaskulaere hypertension (vigtig prediktor for
god effekt af PTRA) eller sver eller bilateral stenose.
Risikoen for progression eller evt. okklusion af
stenosen i udredningsperioden er ikke negligeabel (15).
Undersogelsesprogrammet ber altid omfatte renografi
efter min. 14 dages pause med evt. ACE-ha&mmer-
eller AT-II-antagonistbehandling for at vurdere graden
af funktionspavirkning for den stenoseramte nyre. Det
ovrige undersggelsesprogram omfatter undersogelse
for sekundere organmanifestationer (s-creatinin, evt.
51Cr- EDTA-clerance, u-stix, EKG, ekkokardiografi).

VED POSITIVT

Funktionelle tests som pradikterer en gavnlig effekt
af invasiv behandling

I de tilfeelde hvor den kliniske indikation for invasiv
behandling er usikker, kan disse tests inddrages:

* Captoprilinducerede @ndringer i renografien (16)

* Det renale modstandsindex malt ved Doppler-UL-

skanning (17)

* Captopriltest (maling af reninstigning efter Capto-

prilstimulation) (18;19)

Maéling af lateralisering af reninsekretionen ved
nyrevenekateterisation anbefales ikke (20-22) ved
vurdering af nyrearteriestenose for PTRA, men
eventuelt som stotte til beslutningen om fjernelse af
ensidig skrumpenyre, om end den pradiktive vardi
anses for at vaere utilstraekkelig (23).

INVASIV BEHANDLING

Indikationer

Blodtryksreduktion

I nasten alle undersogelser af invasiv behandling af

nyrearteriestenose ses hos en del af patienterne en ofte

meget betydningsfuld blodtryksreduktion. 8-10 %

opnar normotension uden medikamentel antihyper-

tensiv behandling, og 55-65% opnaér lavere blodtryk og

/ eller reduceret antihypertensiv behandling. 10 - 35 %

af patienterne opnar imidlertid ingen blodtryks-

reduktion efter indgrebet. Mulige &rsager til dette kan

vere:

* inklusion af patienter med insignifikante stenoser
(trykmaling ikke udfert)

» manglende efterkontrol for restenosering

* inklusion af patienter hvis hypertension ikke er
renovaskulaer

* Irreversibel renovaskuler hypertension (nefroskle-
rose)

Blandt andet af disse grunde har tre randomiserede
undersogelser kun pévist en beskeden effekt af invasiv
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versus fortsat medicinsk behandling (24-27). Ydermere
overfortes i1 alle tre undersegelser en stor del af
patienterne med det hgjeste blodtryk fra medicinsk til
invasiv  behandling, hvilket har gjort studierne
ufortolkelige. Nye og bedre studier er undervejs.
Forelgbige resultater fra ASTRAL-studiet (endnu
upubliceret) tyder tilsyneladende heller ikke pé& en
blodtryksmassig eller nyrefunktionsmaessig fordel ved
invasiv frem for medicinsk behandling (28;29).

Den videnskabelige evidens for de gavnlige effekter
af invasiv frem for fortsat medicinsk behandling af
nyrearteriestenose er sdledes for nuverende
utilstraekkelig (30). God effekt ses iser ved kort
hypertensionsvarighed, sver eller bilateral stenose og
svaer eller terapiresistent hypertension. Kurativ
behandling ses oftest hos yngre patienter med
fibromuskuler dysplasi.

Nyrefunktionsbevarelse

Det er muligt at opnd en bedring af nyrefunktionen
eller bremse et progredierende nyrefunktionstab, men
aftagende nyrefunktion forekommer hos op til 25 % af
patienterne efter indgrebet(31), hvorfor indikationen
ber overvejes ngje. Is@r hos patienter med svare
bilaterale stenoser eller funktionelt ennyrede med sver
stenose vil der oftest vere indikation for at forsege
revaskularisering, hvis nyrefunktionen er aftagende
(32;33), mens nedsat, men stabil funktion af en
stenoseramt nyre ikke i sig selv giver indikation for
invasiv behandling.

Andre indikationer

Hvis indikationen er recidiverende lungeedem, er
prognosen efter invasiv behandling som ovenfor anfort
god.

Selektion af patienterne

Beslutningen om evt. invasiv behandling ber altid
treeffes pa specialafdeling i samrdd med den invasive
specialist, eller pa specialistkonference.

Et forslag til indikationsomradder for invasiv
behandling af nyrearteriestenose er vist i tabel 3.
Forslaget er vidtgdende i overensstemmelse med nylige
rekommandationer fra American College of Cardiology
(34). Det er muligt, at indikationsomrédet skal udvides,
efterhanden som bedre randomiserede undersegelser
fremkommer. Hos patienter med pavist stenose, hvor
indikationen er tvivlsom, er det rimeligt at inddrage
resultatet af en eller flere af ovennavnte funktionelle
tests i de diagnostiske overvejelser.

Invasive behandlingsmetoder
PTRA

Nyrearteriestenose behandles i dag helt overvejende
med ballondilatation (PTRA). Behandlingen udferes
oftest i forbindelse med den diagnostiske selektive
renale angiografi. Den endelige beslutning om invasiv
behandling treffes saledes forst pa dette tidspunkt.
Efter dilatationen anleegges som regel stents hvor det er
muligt, idet frekvensen af restenose herved mindskes
(35). Alvorlige komplikationer til indgrebene er
sjeldne (< 5 %) i centre med mange behandlinger (36).
Det drejer sig hyppigst om tab af funktion i den
behandlede nyre, som hyppigst ses hos patienter med
nedsat nyrefunktion. Restenose forekommer hyppigt,
se nedenfor. Herudover ses (sjeldent) stenttrombose,
ruptur af nyrearterien eller nyren, funktionstab i den
kontralaterale nyre.



Generelle anbefalinger vedr. PTRA:

* Der udferes kun ca. 50-70 behandlinger i Danmark
pr. ar, og det er derfor vigtigt at behandlingen er
samlet i f& centre for at opnd den nedvendige
ekspertise og heraf  folgende lavere
komplikationsfrekvens.

» Anvendelse af jodholdig kontrastveeske skal begren-
ses mest muligt pd grund af risikoen for
nyrefunktionstab. Forbehandling med acetylcys-
tein  mindsker muligvis risikoen.  Andre
kontrastmedier som ikke pavirker nyrefunktionen
(CO2) anvendes i mange udenlandske centre hos
patienter med nedsat nyrefunktion.

* Ved stenoser som skennes < 80 % ber der udferes
trykméling med trykkatheter < fr. 4 eller
trykfelsom guidewire, idet svarhedsgraden let
fejlbedemmes (37). Der er ikke indikation for
behandling med mindre den systoliske trykgradient
er > 20 mmHg (eller middeltrykgradienten er > 10
mmHg).

» Signifikant restenose kan ses fra fi uger til flere ar
efter indgrebet hos op til 20 %, selv efter stentning.
Der er indtil videre ikke evidens fra kontrollerede
undersggelser for, at behandling med trombocyt-
aggregationsheemmende stoffer (plavix) eller
anvendelse af coatede stents mindsker denne
tendens. Systematisk efterkontrol af patienterne
anbefales.

Karkirurgisk behandling

Karkirurgisk behandling overvejes f.eks.

* Hvor PTRA ikke kan gennemfores f.eks. pd
grund af svere forkalkninger

* Ved operation af aortaaneurismer som inddrager
ostierne til nyrearterierne.

* Ved gentagen restenosering, hvor yderligere
PTRA-behandling ikke skennes gennemforlig.

Nefrektomi:

Ved funktionsandel < 10 % efter sufficient pause
med ACE-he&mmer og AT-II antagonist og
nyresterrelse < 7 cm anses PTRA for at veare
udsigtsles. Nefrektomi (som i dag kan gennemferes
laparoskopisk) ber overvejes ved terapiresistent
hypertension eller recidiverende lungeogdem trods
behandling med ACE-hammer / AT-Il-antagonist i
maximal dosering. I nogle centre anvendes
nyrevenekateterisation  fortsat til  selektion af
patienteren, men et negativt resultat udelukker ikke
renovaskulere hypertension.

EFTERKONTROL

Pé grund af risikoen for restenose anbefales det at
specialafdelingen foretager efterkontrol af invasivt
behandlede patienter, f.eks. som vist i tabel 3. Patienter
med nyrearteriestenose, hvor invasiv behandling i
forste omgang ikke findes indiceret, ber altid
kontrolleres efterfolgende, f.eks. som angivet i figur 1.
Dette kan evt. foregd i primarsektoren. Risikoen for
progression ber altid haves in mente, selv nér
funktionen har veret stabil i mange ar. Regelmassig
hjemmeblodtryksmaling kan vere en effektiv metode
til tidligt at opdage en begyndende progression.
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MEDIKAMENTEL BEHANDLING

Renovaskuler hypertension er som anfort ofte svaer
og terapiresistent. Behandlingen af hypertension ved
nyrearteriestenose adskiller sig kun fra anden
hypertensionsbehandling for sdvidt angar behandlingen
med ACE-he&mmere og AT-II-antagonister, som ifolge
Sundhedsstyrelsen er kontraindiceret ved nyrearterie-
stenose (38), men ifolge amerikanske og europeiske
guidelines dog kun ved bilaterale stenoser (34;39).
Behandlingen kan inducere et akut nyresvigt og
hyperkaliemi hos patienter med bilateral nyrearterie-
stenose, og det kan som navnt ikke udelukkes, at et
akut funktionstab induceret af en ACE-h@mmer eller
en AT-II-antagonist kan blive irreversibelt ved fortsat
behandling. Behandlingen er imidlertid ofte sardeles
effektiv ved renovaskuler hypertension, og kan
muligvis reducere mortaliteten (40). Hos patienter med
unilaterale  forandringer, hvor der ikke ses
captoprilinducerede @ndringer i renogrammet, kan
ACE / AT-1II behandling forseges under kontrol af s-
kreatinin og s-kalium, og kan fortsattes med mindre
der observeres en stigning af s-kreatinin > 30 % (41).
Nyrefunktionen ber kontrolleres lobende.

Som ved andre aterosklerotiske manifestationer skal
andre risikofaktorer effektivt behandles (rygeopher,
behandling af hyperlipideemi mm.)



Tabel 1. Dget preevalens af nyrearteriestenose ses:

1) Ved hypertension

a) med debut for 30-ars-alderen
b) svear eller behandlingsresistent
c) og pludselig forverring af laengevarende stabil hypertension

d) med uforklaret hypokalieemi
2) Ved nedsat nyrefunktion af ukendt arsag
a) iseer ved s-kreatininstigning > 30 % under behandling med ACE-h@&mmere eller
Angiotensin II-receptorantagonist (41)
3) Ved recidiverende eller behandlingsresistent lungegdem, specielt hgjtrykslungeadem
4) Iser hvis ovennavnte observeres hos patienter med anden aterosklerotisk lidelse

Tabel 2. Screeningsmetoder — nyrearteriestenose

Screeningsmetode Fordele Ulemper
Captoprilrenografi 1. Bestemmelse af funktionsfordeling 1. Nedsat sensitivitet ved nedsat
og evt. clearanceestimat. nyrefunktion.
2. Captoprilinduceret @&ndring taler for 2. Mange falsk positive
renovaskulert betinget hypertension undersegelser (30%)(16)
(16). 3. For optimal sensitivitet

anbefales sep. af ACEI/ ARB,
diuretika, Ca""-antagonister(16)
4. Patienttidsforbrug 2-4 timer
5. Strélebelastning (beskeden).

MR -angiografi 1. Sensitivitet > 90%, specificitet 85% 1. Nedsat sensitivitet ved perifere

(42). stenoser.

2. Klaustrofobi.

3. Kan ikke anvendes ved in-stent
restenoser.

4. Kan aktuelt ikke anvendes ved
nyrefunktion < 30 ml/min.

CT-angiografi 1. Sensitivitet og specificitet er pa 1. Mindre egnet ved nedsat
niveau med renal angiografi(42). nyrefunktion (kontrast).
2. Kort undersggelsesvarighed. 2. Stralebelastning.
Doppler-UL-skanning 1. Sensitivitet og specificitet > 90 % 1. Kreever specialist, ber kun
(43-40). udferes i centre med speciel
2. Billigste screeningsundersogelse. interesse for nyrearterie-
3. Patienttidsforbrug 20-40 minutter. diagnostik, og mulighed for
4. Lavt renalt modstandsindex tyder pa dokumentation af sensitivitet
god prognose ved invasiv og specificitet for den enkelte
behandling. observater.
5. Kan anvendes ved in-stent restenose. 2. Tilgengeligheden i Danmark er

aktuelt lav.
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Tabel 3. Indikationer for invasiv behandling af nyrearteriestenose

Der vil ofte vaere indikation for invasiv behandling:

e Ved terapiresistent hypertension *

Ved hypertension, hvor sufficient antihypertensiv behandling ikke tolereres eller ved darlig compliance

Ved hypertension hos en yngre patient med fibromuskuler dysplasi

Ved hypertension eller hypertensionsforvaerring af dokumenteret kort varighed (< 6-12 maneder)

Ved bilateral stenose med aftagende nyrefunktion

Hos ennyrede med stenose og med aftagende nyrefunktion

Ved recidiverende hjertesvigtsepisoder uden anden udlesende arsag, og ved pludseligt indsattende lungeedem

uden anden udlesende arsag

e Ved unilateral stenose med funktionspavirkning, hvis funktionstabet er nytilkommet, og/eller hvis
nyresterrelsen er normal

Ovrige faktorer som kan indga i de prognostiske overvejelser er:

e Alder og almentilstand
e Stenosens svaerhedsgrad og tilgeengelighed for PTRA/ angioplastik
e Testresultater som taler for effekt af invasiv behandling:
0 Relevant @&ndring i renogrammet efter Captoprilstimulation
0 Positiv Captopriltest
0 Normalt renalt modstandsindex bestemt ved Doppler-UL-skanning

Nefrektomi:

Ved funktionsandel < 10 % efter sufficient pause med ACE-hemmer og AT-II antagonist og nyresterrelse < 7 cm anses
PTRA for at veere udsigtsles.

Nefrektomi vil ofte vaere indiceret:

e Ved terapiresistent hypertension eller recidiverende lungeedem trods behandling med ACE-ha@mmer eller
AT-II-antagonist i maximal dosering

* ved terapiresistent hypertension forstas at normotension (blodtryk < 135/ 85 mmHg bedemt ved
degnblodtryksmaling) ikke kan opnas ved behandling med tre antihypertensiva (hvoraf et er et diuretikum) i maksimal
dosering.

Tabel 4. Efterkontrol efter PTRA

Hyppig blodtrykskontrol anbefales i de forste maneder efter PTRA. Ved hejt blodtryk reinstitution af den
antihypertensive behandling og udredning af &rsager til manglende effekt af PTRA:

e Restenose (udfer Captoprilrenografi og / eller Doppler-UL-skanning af nyrearterier)
e Stenose af kontralaterale nyrearterie eller skrumpenyre (henvisning til PTRA, nefrektomi)
e Ikke-reversibel hypertension (nefrosklerose, essentiel hypertension)

Rutinemaessig efterkontrol med degnblodtryksmaling, s-creatinin, Captoprilrenografi (og/eller Doppler-UL-skanning af
nyrearterier) anbefales efter 3 maneder, 1, 2 og 3 ar.

Fortsat regelmaessig hjemmeblodtryksmaling anbefales mhp. pa tidlig detektion af restenose.
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Figur 1. Efterkontrol ved nyrearteriestenose som man har valgt ikke primaert at behandle invasivt
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stenose hos funktionelt ennyret

Fortsat kontrol
(Captoprilrenografi, s- creatinin,
Doppler-UL-skanning af nyrearterier)

A4

Ved aftagende funktion af
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Unilateral
nyrearteriestenose

A 4

Kontrol efter 1 og 2 ar
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Doppler-UL-skanning af nyrearterier)
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Aftagende funktion
af den stenoseramte
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Uaendret
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Sekundzr hypertension
— et kort overblik

@ dansk endokrinologisk selskab

Dansk Nefrologisk Dansk
Selskab

Hypertensionselskab

Patienter, som bgr udredes for sekundeer

hypertension:

Spontan hypokalisemi
Alder <40 ar
Sveer hypertension

Hypertension

-Sveer eller intraktabel

-Debut fer 30-ars alderen
-Spontan hypokalisemi
-Forveerring af stabil hypertension

Nyreinsufficiens af ukendt &rsag
-Iseer ved creatininstigning > 30%
under ACEI/ ARB behandling

Hgijtrykslungegdem

Udredning for primeer

|—— » hyperaldosteronisme

Se side 6

Udredning for

nyrearteriestenose
iseer hvis pt har anden atherosklerotisk lidelse
Se side 12

Udredning for feeokromocytom

Anfaldsfeenomener I—> P-metanefrin

dU-katekolaminer
Se side 8

Udredning for Mb. Cushing

Cushing-karakteristika I—> U-kortisol, D XM-supressionstest

Forhgjet kreatinin og/eller

(midnat-kortisol)
Se side 10

Udredning af nyrelidelse:
Clearancebest., nyrebiopsi overvejes

proteinuri > 300 mg/deggn |——— | Ultralyd af nyrer / urinveje

U-alb/creat > 25 mg/mmol

Henvisning til nefrologisk specialafdeling
Se side 3

Dggn-BT >135/85 trods min. 3
antihypertensiva i max. dosering

Terapiresistent hypertension

[>| Henvisning til hypertensiologisk

specialafdeling
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Sveer hypertension og sand behandlings-
resistent hypertension (relativt sjeldent fo-
rekommende) ber udlese udredning for
hyperaldosteronisme og nyrearteriestenose
(se figuren overfor, hvor risikokriterier for
sekunder hypertension er anfort).

Hvis behandlingsresistens (se ogsd ny

DHS-vejledning) er anledning til at der

startes udredning, ber dog forinden

overvejes, om behandlingsresistensen kan

skyldes:

e  White-coat hypertension (overvej altid
dognblodtryksmaéling)

e  Vesentlige livsstilsfaktorer (salt,
alkohol, lakrids)

e Non-compliance

e BT-hxvende medikamenter

Langt fra alle patienter med forhgjet BT
behgver udredning for sekundar hyperten-
sion, som er sjeldent forckommende sam-
menlignet med essentiel hypertension (ca.
10%). De opstillede kriterier (figuren over-
for) ber neje tages i betragtning, nér
udredning overvejes.

Ogsa patienter med mild til moderat hy-
pertension kan have behov for udredning
for sekundeer hypertension, hvis andre af de
anforte risikokriterier forekommer (se figu-
ren overfor).

Pa vegne af fglgende selskaber, hvis be-
styrelser har haft lejlighed til at kom-
mentere indholdet:

e Dansk Hypertensionsselskab

¢ Dansk Endokrinologisk Selskab

e Dansk Nefrologisk selskab

e Dansk Cardiologisk Selskab

Kent Lodberg Christensen, Per Lagstrup
Poulsen, Hans Ibsen, Ulrik Ande rsen,
Peter Clausen, 3. juli 2008
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