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Rapportens tilblivelsesproces

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

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

form.

Autosomal dominant polycystisk nyresygdom — forekomst og klinik

ADPKD har en incidens pa omkring 1 af 1000 levendefedte(2), hvilket gor den til en af de
hyppigste arvelige sygdomme. Da sygdommen oftest medferer nogle artiers forkortelse af den
forventede livslengde, kan man skenne, at der aktuelt lever 3000-4000 mennesker med sygdommen
1 Danmark, de fleste i tidlige stadier uden symptomer, og oftest udiagnosticerede. Tal fra Dansk
Nefrologisk Selskabs Landsregister viser, at incidensen af nyopstéet dialyse- eller
transplantationskraevende nyresvigt ved ADPKD har varet langsomt stigende siden landsregisterets
start 1 1990. Prognosen er forbedret, idet den gennemsnitlige alder ved dialysestart fra 1990 til 2007
er steget fra 55,9 til 60,6 ér, og levetiden under dialysebehandling er ogsé forlaenget. Samtidig er
antallet af ADPKD-patienter 1 aktiv behandling for terminal nyreinsufficiens mere end fordoblet 1
den periode, Landsregisteret har eksisteret, fra 180 personer 1. januar 1990 til 392 personer 1.
januar 2009(3). En tilsvarende prognoseforbedring er fundet i en registerunderseagelse fra USA(4;5).
Prognoseforbedringen tilskrives bedre antihypertensiv behandling bade for og efter dialysestart,
med udstrakt brug af ACE-ha@mmere og angiotensin-receptor antagonister(6;7) og muligt ogsé
tiltagende brug af statiner(8). I en amerikansk registerundersogelse af patienter med
dialysekraevende nyresvigt var overlevelsen bedre ved ADPKD end ved andre ikke-diabetiske

nyresygdomme(9).

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

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



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

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

Der findes ogsa en sjelden, autosomal recessivt arvelig polycystisk nyresygdom (ARPKD), der
oftest medferer ded 1 lebet af barnealderen, og en rekke andre, oftest sjeldne sygdomme med
cystedannelse i nyrerne. Disse sjeldne sygdomme omtales i et kort afsnit om differentialdiagnoser
til ADPKD nedenfor. Hyppigst er solitere cyster, der kan vanskeliggere diagnostikken af ADPKD

hos asymptomatiske individer.

Som omtalt nedenfor i det genetiske afsnit kan ADPKD skyldes mutation i mindst 2 forskellige
gener, PKD1I og PKD?2. Ca. 85% af patienterne har type 1-ADPKD og 15% har type 2-ADPKD. De
to genetiske typer kan ikke med sikkerhed skelnes klinisk, og 1 klinikken siger man blot ADPKD
med mindre, der er pavist mutation. Diagnosekoden DQ61.2 bruges for alle patienter med ADPKD.

Ved ADPKD udvikles multiple, langsomt voksende cyster i nyrerne. Cysterne kan i nogle tilfelde
ses ved ultralydsundersggelse in utero, og ma ikke forveksles med ensidig multicystisk nyre, der er
en malformation udviklet in utero. Nyrefunktionen ved ADPKD er i mange ar til artier normal eller
langsomt aftagende bade ved type 1- og type 2-ADPKD. Nar dialysegrensen nds, kan en
polycystisk nyre have en vagt pa flere kg. Sammenhangen mellem nyrevakst og tab af
nyrefunktion er bl.a. vist af det amerikanske Consortium for Radiologic Imaging Studies in
Polycystic Kidney Disease (CRISP)(12;13). Her har man fulgt 241 og senere 203 patienter med
initial creatininclearance > 70 ml/min med MR-mélinger af nyre- og cystevolumen og mélinger af
GFR med iothalamatclearance. Ved type 2 kommer cysterne senere i livet. Cysterne vokser med
samme hastighed ved type 1- og type 2-sygdom(14). Hos unge ADPKD-patienter med normal GFR
er det vist i CRISP-studiet, at nyrestorrelsen er en marker for prognosen. Er nyrerne normalt store,
er prognosen for GFR god, er nyrerne vasentligt forsterrede, er den mindre god. Der er for nylig fra
CRISP-studiet publiceret 6 ars follow-up pa 203 patienter, hvor man har undersogt for potentielt
reversible progressionsfremmende faktorer, og fundet fald 1 GFR korreleret til lavt HDL-
cholesterol, hgj degnudskillelse af natrium og hej osmolalitet af degnurinen. Forfatterne foreslér, at

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

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

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



hypertension hos 13% af bern med ADPKD med en gennemsnitsalder pa 9 ar(17), og der er pavist
hypertension hos 50% af ADPKD-patienter mellem 20 og 34 ar(18). Glomerular hyperfiltration er i
et mindre arbejde fundet hos 4 af 18 bern (19), og i et storre amerikansk arbejde hos 32 af 180 bern
og unge i alderen 4-18 ar(20). I det sidstnavnte arbejde var hyperfiltration en pradiktor for
accelereret tab af nyrefunktion og veekst af de polycystiske nyrer. Et tidligt symptom kan veare
nykturi, fordi nyrernes evne til at koncentrere urinen aftager(21). I Dalgaards klassiske arbejde fra
1957 havde 52 ud af 71 danske ADPKD-patienter nedsat tubulaer koncentreringsevne(2).
Inguinalhernie ses hos 10% af bern med ADPKD og er ofte forste tegn pé, at et barn er
afficeret(22).

Hypertension udvikles hos de fleste patienter, for nyrefunktionen begynder at aftage(23). Herved
adskiller ADPKD sig fra de fleste andre kroniske nyresygdomme. Hypertensionen er karakteristisk
ved bade at vare salt-volumenafhangig, ved at reninsystemet er aktiveret(24-26), og ved at der kan
pavises tegn pa endotelial dysfunktion(27). Nogle patienter far episoder med haematuri og
flankesmerter som forste manifestation af sygdommen. Ved type 1-ADPKD begynder
nyrefunktionen at aftage i 30-40 ars alderen, ved type 2-ADPKD ca. 10 ar senere. I en europaisk
undersogelse fra 1999 naede type 1-patienterne dialysekraevende nyreinsufficiens i en
gennemsnitlig alder af 54,3 ar, type 2-patienterne 74,0 ar(28). Gennemsnitsalderen ved dialysestart i
Danmark for den samlede gruppe af ADPKD-patienter er i perioden 1990-2007 som navnt steget
med ca. 5 ar(3). Nogle patienter med type 2-ADPKD opnér normal livsleengde uden at skulle i
dialyse.

Ekstrarenale manifestationer af ADPKD

ADPKD har en rekke ekstrarenale manifestationer. Levercyster er i CRISP-studiet fundet hos 85%
af 25-34-arige, hyppigst og svarest hos kvinder, sandsynligvis fordi estrogen stimulerer
levercysternes vaekst. Enkelte patienter kan udvikle anoreksi og malnutrition pga. tryk pa
ventriklen fra en sterkt forstorret cystelever. Cyster kan ogsa udvikles i andre organer, f.eks.
pancreas (8%) og vesiculae seminales. For cyster i vesiculae seminales er preevalensen i et lille
studie angivet til 60%(29), og endvidere er der rapporteret en hgj forekomst af immobile spermier
hos patienter med ADPKD. Ingen storre studier af mend med ADPKD dokumenterer en oget
forekomst af infertilitet(30).



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

kan vare perisigmoiditis pga. colondiverticulose.

Polycystisk ovariesyndrom har ingen relation til ADPKD eller andre cystiske nyresygdomme.

Prognose og progression ved ADPKD. Modificerbare og ikke-

modificerbare risikofaktorer

Som anfert viser en ny britisk registerundersogelse, at 2/3 af dedsfald ved ADPKD sker for
dialysegraensen nas(11). Dedséarsager er ikke angivet, men det angives, at mortaliteten er faldende

med tiltagende brug af antihypertensiva, specielt blokkere af renin-angiotensinsystemet.

Af CRISP-studiet er fremgdet, at fald i GFR er korreleret til lavt HDL-cholesterol, hgj
degnudskillelse af natrium og hej osmolalitet af dognurinen. Forfatterne foreslar som ovenfor
anfort, at disse faktorer er surrogatparametre for henholdsvis karsygdom, saltindtagelse og s-
vasopressin(15). CRISP har ligeledes vist, at risikoen for tab af GFR, er gget nar nyrerne er

vasentligt forsterrede.

Den prognoseforbedring, der er set 1 Danmark og andre steder, hvor patienterne nu kommer senere 1
dialyse og lever lengere end tidligere, mé tilskrives den forbedrede antihypertensive behandling
med tiltagende brug af blokkere af renin-angiotensinsystemet(3-5;9;32). Denne fortolkning stettes
af, at kardiovaskulaer ded og specielt cerebrovaskuler ded er aftaget markant hos ESRD-patienter 1

Danmark 1 perioden 1990-2008(10).

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

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



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

associeret med senere dialysestart.

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

det beskrives nedenfor i det genetiske afsnit.

De modificerbare risikofaktorer sages pavirket i bdde non-farmakologisk og farmakologisk

behandling af ADPKD-patienterne, som beskrevet i omtalen af behandlingen senere i dokumentet,

Genetiske aspekter ved ADPKD

ADPKD nedarves autosomalt dominant og er genetisk heterogen. I ca. 85% af familierne skyldes
sygdommen mutation i genet PKD/ og i ca. 15% mutation i genet PKD2(34). Det er muligt, at
sygdommen i enkelte familier skyldes mutation i et eller flere andre gener(35;36). I ca. 10% af
ADPKD- familierne er foreldrene uafficerede, og 1 flere tilfeelde er det vist, at dette skyldes en de

novo-mutation hos patienten(37).

PKDI er beliggende pa kromosom 16, og genet har 46 exons. Transkriptet er 14,5 kb langt og koder
for proteinet polycystin-1, som bestar af 4302 aminosyrer. Andetsteds pa kromosom 16 findes 6
naesten identiske kopier af de forste 33 exons af PKD1, sékaldte pseudogener. Dette gor
pavisningen af mutationer i PKD/ teknisk vanskelig(38;39). I forleengelse af PKD1 ligger TSC2,
som er et af to gener associeret med tubergs sclerose. Deletioner som indbefatter begge gener er
beskrevet og giver anledning til tidlig udvikling af ADPKD samt symptomer pa tubergs sclerose
(40;41).

PKD? er beliggende pa kromosom 4. Genet har 15 exons. Transkriptet er 5 kb langt, og
genproduktet, polycystin-2 bestar af 968 aminosyre(42).

Der er pavist over 550 forskellige mutationer i PKD1 og over 120 1 PKD2, (HGMD.org) (43).
Mutationerne er spredt ud over generne, og der findes ingen /ot-spot-regioner. | mange familier
pavises en mutation, som er privat for denne familie. I de tilfeelde hvor der pévises en ikke tidligere

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



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

familiemedlemmerkan belyse evt. patogenicitet.

Der er stor interfamilieer variabilitet med hensyn til bade svaerhedsgrad af nyresygdommen og
forekomsten af ekstrarenale manifestationer. En del af denne variabilitet kan korreleres til
genotypen. I et storre europisk arbejde fra 1999 er det beskrevet, at patienter med en mutation i
PKD] udviklede dialysekrevende nyreinsufficiens gennemsnitligt 20 &r tidligere end patienter med
en mutation i PKD?2 (54,3 &r sammenlignet med 74 ar). Det vides ikke, om prognoseforbedringen
for danske dialysepatienter med ADPKD med senere dialysestart og leengere levetid [3,10] geelder
bade for type 1- og type 2-sygdom. Patienter med mutation i PKDI udvikler ogsa hyppigere
hypertension, urinvejsinfektioner og haematuri(28). Mend med en PKD2-mutation udvikler ESRD
tidligere end kvinder med en PKD2-mutation. Denne kensforskel galder ikke for patienter med en
PKDI-mutation. Der er ikke vist nogen korrelation mellem typen af mutation og svaerhedsgraden af
nyresygdommen eller forekomsten af ekstrarenale manifestationer, men patienter med mutationer
lokaliseret i 5’enden af PKD1 udvikler gennemsnitligt ESRD lidt tidligere og har en lidt hgjere
pravalens af intrakranielle aneurismer og aneurismeruptur, end patienter med mutationer lokaliseret

1 3’enden(44;45). Det er dog endnu for tidligt at bruge denne observation klinisk.

Der forekommer ogsa en stor intrafamilizer variabilitet. Man har derfor formodet, at den genetiske
baggrund (dvs. genotypen i andre loci end PKDI og PKD?2) ogsé har indflydelse pa sverhedsgraden
af sygdommen, og man har undersegt en reekke kandidatgener, blandet andet gener, der koder for
proteiner involveret 1 renin-angiotensinsystemet(46). Disse resultater har 1 det vasentlige vaeret

skuffende og modstridende.

Ca. 2% af patienterne med ADPKD udvikler tidlige og svere sygdomsmanifestationer, som er
svare at skelne fra ARPKD. Hvis et foreldrepar har fiet et barn med tidlige og svare
sygdomsmanifestationer, vil der vere en gget risiko for, at kommende bern ogsa bliver svert

afficerede(47).

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

nyrecyster, som ligner nyremanifestationerne ved ARPKD(48;49). Man har ogsa beskrevet patienter
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med en sver fenotype, som havde en nymutation af PKD/ eller PKD? eller havde en mutation i
HNFIB genet nedarvet fra den ikke ADPKD-afficerede mor eller far foruden den nedarvede
mutation 1 PKD] eller PKD2(50). Mutation i HNF'IB er associeret til maturity-onset diabetes of the
young type 5 (MODY5) og renal cysts and diabetes (RCAD) syndrom.

Det ser saledes ud til, at mutationer 1 andre gener, kan modificere faenotypen. Storre ’genome-wide’
associationsstudier og *whole genome sequencing’ vil formentlig i n@rmeste fremtid bibringe
yderligere viden omkring modificerende geners indflydelse pé renale og ekstrarenale

manifestationer af sygdommen(51).

Praktisk genetisk udredning og radgivning

Formalet med genetisk udredning er primert at give klinisk uafficerede slaegtninge mulighed for at
fa estimeret deres risiko, for at give dem et beslutningsgrundlag f. eks. i forhold til indgang i et
kontrolprogram og i forhold til prenatal diagnostik. Hvis en klinisk uafficeret sleegtning ensker at
donere en nyre er det ogsa vaesentligt at slaegtningens risiko estimeres bedst muligt. I familier med
sa fi afficerede personer, at arvegangen ikke er dbenlys, eller hvor sygdomsbilledet er
ukarakteristisk, kan den genetiske udredning bidrage til at fastsla familiens diagnose. Den genetiske

udredning kan ogsé belyse prognosen.

Genetisk udredning og radgivning foretages i de klinisk genetiske ambulatorier. Der findes klinisk
genetiske ambulatorier pd Rigshospitalet, Odense Universitetshospital, Vejle Sygehus, Aarhus
Universitetshospital, Skejby og Aalborg Universitetshospital.

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

dadsattester osv.



11

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

mosaik og dermed maske ikke barer mutationen i leukocytterne.

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

mutation ikke kan pavises ber diagnosen genovervejes.

Tidligere var mutationsscreening besvaerlig og omkostningsfuld. Derfor benyttede man undertiden
en koblingsbaseret undersogelse hvor segregationen af et antal DNA-markerer taet koblede til hvert
af de to gener blev sammenholdt med familiemedlemmernes fenotype. Metoden er forladt fordi den
er behaftet med en usikkerhed, som bl.a. atha@nger af afstanden mellem de informative markerer og
familiens sygdomsfremkaldende mutation, og sikkerheden pé de inddragede familiemedlemmers

diagnose.

Gennem den/de henviste patient(er) udstedes en aben invitation til de gvrige familiemedlemmer,

med oplysning om hvordan disse kan opna den information de matte onske.

Ved de enkelte slegtninges konsultationer 1 det klinisk genetiske ambulatorium geres der rede for
mulighederne for klinisk follow-up for patienter med ADPKD og for uafficerede patienter 1 risiko,
mulighederne for prediktiv diagnostik (herunder ogsa pranatal diagnostik), og betydningen af at
have en arvelig risiko eller en arvelig sygdom 1 forhold til tegning af en forsikring eller pension o.l.
Hvis patienten er klinisk uafficeret, tilbydes pradiktiv gentest (hvis familiens mutation er
identificeret) eller risikoberegning pd baggrund af stamtraet og patientens egen anamnese. Hvis der
er indikation for det, og patienten ikke allerede er tilknyttet et nefrologisk eller neurokirurgisk
ambulatorium, henvises hertil. Hvis patienten/partneren er gravid og ensker praenatal diagnostik,
iverksattes placentabiopsi 1 10. graviditetsuge, sé svaret kan foreligge inden udgangen af 12.
graviditetsuge. Overvejer patienten/parret preimplantationsdiagnostik dvs. genetisk undersogelse af
befrugtede &g efter in vitro-fertilisation, viderehenvises til en fertilitetsklinik for yderligere

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

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

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

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

Hos personer med ADPKD af type 1 eller 2 1 familien har Pei og medarbejdere etableret
diagnostiske kriterier, der tager hensyn til, at cysterne ikke med sikkerhed er synlige pa
ultralydscanning fer 30-40 ars alderen, og at antallet af solitere cyster uden patogen betydning
stiger med alderen(52). Pei-kriterierne har aflost de tidligere Ravine-kriterier, der kun omfattede

type 1-sygdom(53).

Pei et al undersogte 577 individer fra 58 PKD-familier og 371 individer fra 39 PKD2-familier, der
alle fik foretaget mutationsanalyse og ultralydsscanning af nyrerne. Pa basis af fundene blev der
udfert en simulation af den kliniske situation, hvor medlemmer af cystenyrefamilierne ikke er
genetisk karakteriseret, men hvor det forudsattes at 85% har mutation i PKDI og 15% har mutation

1 PKD?2. Konklusionen var folgende:

I alderen 15-39 ar tillader fundet af 3 eller flere cyster unilateralt eller bilateralt at stille diagnosen

ADPKD.

I alderen 40-59 ér tillader fundet af 2 eller flere cyster 1 hver nyre at stille diagnosen ADPKD.
I alderen > 60 &r tillader fundet af 4 eller flere cyster 1 hver nyre at stille diagnosen ADPKD.
I alderen > 40 ar tillader fundet af faerre end 2 cyster at udelukke diagnosen ADPKD.

I Ravine’s kriterier, der kun omfatter type 1-ADPKD, gjaldt, at ADPKD kunne udelukkes, hvis der
var ferre end 2 cyster i alderen > 30 ar. Dette gaelder altsd ikke, nar type 2-ADPKD medinddrages,

hvor 30-érs graensen giver risiko for falsk negative resultater af ultralydscanningen.

Kriterierne kan ikke med sikkerhed anvendes, hvis der ikke er konstateret ADPKD i familien. Dette
vil kunne ses, hvis patienten er adoptivbarn, har en de novo-mutation, eller hvis faderen ikke er
kendt. Pévisning af ekstrarenale manifestationer vil her kunne hjelpe til at sandsynliggere
diagnosen. Der er ikke udviklet billeddiagnostiske kriterier for CT eller MR, men disse metoder er
generelt mere sensitive. T-2-vagtet MR-billeddiagnostik identificerer nyrecyster med en diameter
ned til 3 mm i modsatning til UL, som identificerer nyrecyster ned til 10 mm. Dermed kan en MR-

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

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

Differentialdiagnoser. Andre cystiske nyresygdomme.

Solitere nyrecyster. Disse ses ikke hos unge, men optrader 1 begge nyrer med tiltagende alder. Pei
et al.’s kriterier for diagnosen eller udelukkelsen af ADPKD soger at tage hojde for dette(52). Hos
individer med familieer disposition til ADPKD og alder over 40 ar vil fundet af 0-1 cyste 1 begge
nyrer tilsammen sdledes udelukke ADPKD.

Autosomal recessiv polycystisk nyresygdom (ARPKD). Denne er langt sjeldnere end ADPKD, og
skyldes mutation i1 begge alleller af PKHD1-genet pd kromosom nr. 6. Genproduktet er et protein
med 4074 aminosyrer, og benavnes polyductin eller fibrocystin og dets funktion er ukendt(55).
Karakteristisk for ARPKD er udover forsterrede polycystiske nyrer ogsé leverfibrose. Hyppigheden
angives til 1:10.000 til 1:40.000. Mange bern med ARPKD der kort efter fodslen, mens andre har et
mildere forleb og overlever indtil senere 1 barndommen. Hos disse sidstnavnte patienter kan
nyretransplantation vere et behandlingstilbud. Det kan vare serdeles vanskeligt at skelne mellem
mildere forleb af ARPKD og de sjeldne tilfelde hvor ADPKD manifesterer sig tidligt 1
barndommen. I differentialdiagnostikken kan man bl.a. anvende familieanamnesen og
mutationsscreening af relevante gener. Desuden kan billeddiagnostik af leveren anvendes.
Tilstedeverelse af leverfibrose peger p4 ARPKD, mens tilstedevarelse af levercyster peger pa

ADPKD(55).

Renal cysts and diabetes (RCAD) syndrom. Dette syndrom skyldes en mutation i
HNF1B.Oprindelig var genet beskrevet som et gen associeret til maturity onset diabetes of the
young type 5 (MODYYS). Det er senere blevet klart, at nyrecyster forekommer oftere end diabetes
ved mutationer i HNFIB. Syndromet nedarves autosomalt dominant og ber is@r overvejes, nar en
patient foruden nyrecyster har diabetes, tidligt indsaettende urinsyregigt eller malformationer af

uterus(56).

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

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

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

Multicystisk nyre. Den ene nyre er fra fosterlivet helt eller delvist omdannet til cyster. Tilstanden
forekommer oftest sporadisk, og opdages typisk ved pranatal ultralydscanning. Hvis patienten med
unilateral polycystisk nyre har en familieanamnese med nyresygdom ber der tilrades genetisk
udredning. Afgerende er dog at den modsidige nyre i de fleste tilfzelde fremtraeder normal. Den

multicystiske nyre atrofierer efterhdnden, og kan derefter fremtreede som renal agenesi(59).

Cyster 1 kroniske skrumpenyrer. Disse ses hyppigst efter mange ars dialyse og er uden
sygdomsmassig betydning. Cysterne kan medfere nogen ogning af sterrelsen af skrumpenyrerne
med mulighed for forveksling med ADPKD(30). Differentialdiagnostisk er det afgerende, at

nyrerne er massivt forsterrede ved ADPKD med dialysekraevende nyreinsufficiens.

Sammenfattende om billeddiagnostik og pradiktiv gentest ved

ADPKD

Hos voksne patienter 1 en familie med ADPKD er ultralydscanning af nyrerne tilstraekkeligt til at

bekrafte diagnosen.

Hos voksne patienter med klinisk ADPKD og nedsat nyrefunktion men uden kendt ADPKD i1
familien udferes ultralydscanning med henblik pa polycystisk nyresygdom. Tilstedeverelsen af

ekstrarenale manifestationer kan stotte diagnosen.

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

ikke udelukkes med fuldstendig sikkerhed. Her anbefales grundig information om fordele og
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ulemper ved genetisk risikovurdering (f. eks. praediktiv gentest). Genetisk risikovurdering har den
fordel at disponerede kan anbefales et regelmaessigt klinisk kontrolprogram, og ikke-disponerede

kan undlade dette. Et negativt aspekt af genetisk risikovurdering og efterfolgende eventuel klinisk
kontrol er ’sygeliggorelse” af klinisk raske personer med disposition. Se ogsa det folgende afsnit:

Forsikrings- og pensionsforhold ved ADPKD.
Praediktiv gentest er ogsa aktuel, hvis en ung i familien tilbyder sig som nyredonor.

Hos familiemedlemmer der ikke ensker pradiktiv gentest eller diagnostiske undersagelser,
anbefales arlig blodtryksméling og stixundersggelse for proteinuri hos praktiserende leege. Der kan

henvises til nefrologisk afdeling, hvis hypertension udvikles.

Hos ADPKD-patienters mindreédrige bern har man traditionelt varet tilbageholdende med at
anbefale pradiktiv gentest eller diagnostisk udredning for sygdommen, og denne holdning anferes
stadig, f.eks. af Vicente Torres 1 et review fra 2007(30) og 1 UpToDate fra 2011(60), hvor det
frarades at udfere diagnostiske undersegelser pa asymptomatiske familiemedlemmer for 18 ar. En
anden ferende amerikansk autoritet, Arlene Chapman fremhaver, at vi neermer os en new horizon
for children with ADPKD” efterhdnden som nye behandlingsmodaliteter bliver afprovet i
kontrollerede kliniske undersogelser(22;61). Konsekvensen af at diagnosticere dispositionen eller
sygdommen i barndommen kan vare start pa en potentielt livsvarig behandling med ACE-hammer
eller angiotensin II antagonist. Herved vil bernene fa del i den prognoseforbedring, der er pavist hos
voksne patienter(3;10). Desuden vil bernene fa adgang til nye leegemidler pa linie med de voksne

patienter(22).

De negative aspekter ved pavisning af ADPKD hos asymptomatiske bern og unge er som navnt
’sygeliggarelse”, og eventuelt problemer med tegning af livforsikring eller pensionsopsparing, som

omtales 1 det folgende afsnit.

Pévises polycystisk nyresygdom hos et sterre barn kan differentialdiagnosen mellem tidlig ADPKD
og mild grad af ARPKD veare vanskelig. Hvis der ikke er andre tilfaelde af ADPKD i familien, vil

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

Pévisning af ADPKD i1 en familie kan forringe familiemedlemmernes mulighed for at tegne

livsforsikring eller pension.

Ifolge lov nr. 413 af 10. juni 1997 mé forsikrings- og pensionsselskaber ikke udbede sig eller
modtage oplysninger om laboratorieundersegelser eller lignende, der kan belyse en persons
arveanlaeg og risiko for at udvikle sygdom, dvs. typisk mutationsundersggelser. Derimod tillader

loven, at selskaberne udbeder sig oplysninger om familieanamnesen.

Lovteksten indeholder ingen oplysninger om, at laeger ma bryde deres almindelige tavshedspligt for
at videregive sddanne oplysninger. Derfor ma det vare underforstaet, at selskaberne ma bede om
disse oplysninger hos den, der vil tegne forsikring/pension, idet en laeege eller anden sundhedsperson
ikke vil kunne videregive helbredsoplysninger om en patients slaegtninge uden at have disses

samtykke.

I visse af de helbredsattester danske forsikringsselskaber anvender p.t., sperges der, om der er
arvelige sygdomme i den forsikringssegendes familie. Om dette er i overensstemmelse med loven

er endnu ikke afprovet i en retssag.

Orientering om forsikringsselskabers rettigheder indgdr som en del af den genetiske radgivning. I

det klinisk genetiske ambulatorium orienteres APDKD-patienter og -disponerede bl.a. om

- at forsikringsselskaber og pensionskasser méd udsperge den der vil tegne en forsikring om

anamnese og familieanamnese, men ikke om resultater af molekylergenetiske analyser

- at man som forsikringsanseger udelukkende er forpligtiget til at svare pa eventuelle
spergsmal om konkret sygdom, f. eks. paviste nyrecyster, hypertension, nedsat nyrefunktion

etc., ikke om dispositioner.

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

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

man har tegnet forsikring

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

forsikring, ikke far denne tilbudt pa almindelige vilkér,

Ansatte 1 sundhedsvasnet ber vere opmarksomme pa, at de ikke ved en fejltagelse kommer til at
give forsikringsselskaberne oplysninger, som disse ikke har ret til. Dette galder f.eks. oplysninger
om arvelig risiko, som er opnaet ved hjelp af genetiske laboratorieundersggelser. Det gaelder ogsé
helbredsoplysninger om personer, som ikke har givet tilladelse til, at deres helbredsoplysninger

videregives.

Arbejdsgiveres rettigheder 1 forhold til oplysninger om arvelig disposition er yderligere begrensede
1 forhold til forsikringsselskabers. Arbejdsgivere har hverken ret til oplysninger om disposition
hidrerende fra genetiske laboratorieanalyser eller til oplysninger der kan udledes af

familieanamnesen.

Aktuel praksis pa danske nefrologiske afdelinger med hensyn til
kontrol af ADPKD-patienter med normal eller lettere nedsat
nyrefunktion, og med hensyn til familieudredning og diagnose eller
udelukkelse af sygdommen hos bern og unge

Arbejdsgruppen foretog ultimo 2011 en rundsperge til landets nefrologiske afdelinger vedrerende

aktuel praksis for kontrol af pavist ADPKD med normal eller lettere nedsat nyrefunktion og

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

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

uanset nyrefunktion eller blodtryksniveau, evt. som delt kontrol med almen praksis. Enkelte
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afdelinger lader patienter med nyrefunktion CKD stadium 1-2 kontrollere hos egen laege og folger
kun patienter med p-creatinin > 200 umol/l eller eGFR < 50 ml/min, herunder patienter med
velbehandlet hypertension. For disse {4 afdelinger gelder, at man enten har et gnske om at udvide
kontrollen til at omfatte alle, eller ensker et klart formal med kontrollen og fornadne ressourcer

hertil.

For screening af asymptomatiske familiemedlemmer gelder, at ca. halvdelen af afdelingerne
tilbyder udredning af symptomfrie bern og seskende til ADPKD-patienter (evt. kun hvis familien
fremsetter onske herom), medens fem afdelinger ikke har denne praksis. I alle afdelinger anvendes
ultralydskanning som primer udredningsmetode. En enkelt afdeling tilbyder ogséd genetisk

udredning for personer under 30 ar.

De fleste afdelinger tilbyder screening af voksne seskende, 1 nogle tilfaelde henvises til udredning

via egen lege.

Hvad angar tilbud om underseggelse af asymptomatiske unge voksne i ADPKD-familierne findes en
betydelig variation i afdelingernes praksis; nogle afdelinger satter en nedre aldersgreense ved 18 ar,
andre ved 20-25 ér og enkelte afdelinger underseger kun ved alder over 30 &r. Som hovedregel
udfoeres ikke screening af mindredrige born, idet enkelte afdelinger dog tilbyder udredning ved
symptomer eller ved enske herom (genetisk undersggelse som ovenfor anfert). Ingen af de

besvarende nefrologiske afdelinger har samarbejde med padiatrien om screening af bern.

Nydiagnosticerede personer/familier med ADPKD henvises generelt kun 1 beskedent omfang til en
klinisk genetisk afdeling til genetisk udredning, overvejende ved enske herom fra familien.

Henvisning sker til den lokale/regionale klinisk genetiske afdeling.

Tilsyneladende uafficerede personer i familier med ADPKD henvises ingen steder rutinemaessigt til

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

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

patienter.
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Patogenese og patofysiologi ved ADPKD

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

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

Polycystin-1 har en struktur, som ligner en receptor eller et adhasionsmolekyle. Det bestéar af en
stor ekstracelluleer N-terminal region, 11 transmembrane regioner og en kort intracellulaer C-
terminal region(62;63). Det interagerer med polycystin-2 via et omrade pé den intracellulaere
region(64). Polycystin-1 er lokaliseret til det primere cilie, cytoplasmatiske vesikler, forskellige

kontaktkomplekser pd cellemembranen og maske det endoplasmatiske retikulum samt cellekernen.

Polycystin-2 har en struktur som en ionkanal og bestar af 6 transmembrane regioner samt en kort
intracytoplasmatisk C-terminal region og en N-terminal region. Proteinet er lokaliseret til det
endoplasmatiske retikulum, exosomer, cellemembranen, det primare cilie, centrosomerne og

tentrddene under celledeling(65).

Polycystinerne findes ikke kun i epitelet i nyretubuli, men kan ogsé pavises i andre organer som

hjerte, lever, knogler og endokrine kirtler(66). Ekspressionen af polycystinerne er hgjest i den fotale
nyre(67).

Serligt polycystinkompleksets lokalisation til det primare cilie har fiet megen opmarksomhed. Det
primere cilie er en harlignende struktur, som projicerer ud fra cellens apikale overflade.
Polycystinkomplekset formodes at fungere som en mekanoreceptor, der detekterer vaskeflow 1
nyretubuli og medierer et calciuminflux i cellen og har generelt betydning for den intracellulaere
calciumhomeostase(68;69). Mange andre proteiner associeret til cysteudvikling i nyrerne er ogsa
lokaliseret til det primere cilie f.eks. fibrocystin og nefrocystinerne(70), og cystenyrer er den

hyppigst forekomne organmanifestation, hos den store gruppe af sygdomme kaldet ciliopatier(71).

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

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

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

Generelt synes polycystinerne nedvendige for at opretholde den differentierede feenotype af epitelet
1 nyretubuli. Nar ekspressionen af polycystinerne bliver tilstrekkelig dysreguleret, foreckommer der
en gget celledeling og celleded i1 nyretubuli, epithelet antager en mere sekretorisk faenotype, og der

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

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

Den sekretoriske faenotype af cysteepitelet skyldes primaert, at klorid forlader cellen via apikalt
lokaliserede CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)-kanaler og vand samt
natrium folger med ind i cystelumen. Patienter med cystisk fibrose har mutationer 1 genet, som
koder for CFTR-kanalen, og der har vaeret enkelte eksempler pd patienter med sével cystisk fibrose
som ADPKD, har haft en langsommere udvikling af deres nyresygdom end slagtninge, som alene
har haft ADPKD. Det skyldes formentlig, at CFTR-kanalen hos patienter med cystisk fibrose ikke

bidrager til sekretion af cysteveske.

Klorid-sekretionen stimuleres af vasopressin via cAMP, samtidig stimulerer bdde vasopressin og
cAMP proliferation af nyreepitelet. Vasopressin synes at spille en afgerende rolle for
cysteudviklingen, og i musemodeller er der pavist en opregulering af vasopression2-receptoren.
Forhgjelse af cAMP er et gennemgaende faenomen ved de forskellige cystenyresygdomme og synes
af vaere en konsekvens af det nedsatte intracellulere calciumniveau. mTOR (mammalian target of
rapamycin) er ogsd forhgjet. I den normale nyre fungerer polycystin-1 (PC1) som en negativ
regulator af mTOR ved at stabilisere TSC1-TSC2-komplekset. Interaktionen mellem TSC1-TSC2-
komplekset og PC1 kan forklare, at patienter med tubergs sclerose ogsa far cyster i nyrerne, og at
deletion af bdde PKD1 og TSC?2 giver anledning til tidlig udvikling af ADPKD, som omtalt
tidligere(74). Viden om signalvejene involveret i udviklingen af ADPKD har abnet nye muligheder

for at finde en farmakologisk behandling, som kan forsinke sygdomsudviklingen.

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

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

udfordret hypotesen.

Mus der er heterozygote for mutation i PKD1 eller PKD?2 udvikler kun fa nyrecyster i sen alder(78),
mens mus, der konstitutionelt har mutationer 1 begge alleller af enten PKD I- eller PKD2, der
embryonalt(79;80). I PKD-knockout-mus, hvor generne “’slukkes” for 14. dag postnatalt, svarende
til tidspunktet for feerdigudvikling af nyrerne hos mus, udvikles nyrecyster hurtigt, mens senere
knockout forer til en langt mildere faenotype(81). Udsattes disse mus med den mildere faenotype for
et nyretraume, forer det til hurtig udvikling af cystenyrer(82). Overexpression af polycystinerne
giver ogsé anledning til udvikling af nyrecyster, ligesom forekomsten af to hypomorfe alleller gor
det(83). En inaktivering af begge PKD-alleller er ikke nedvendig for cysteudvikling, men
tilstedevaerelsen af polycystinerne i den rette dosis synes afgerende for opretholdelse af den
tubulere struktur serligt under nyreudviklingen og i forbindelse med, at nyren kommer sig efter et

traume(84).

Nar ekspressionen af polycystinerne bliver tilstrekkeligt dysreguleret, og det sker 1 en “proliferativ
fase”, eller der evt. optrader et 3. hit, begynder en epitelcelle 1 nefronet at proliferere. Orienteringen
af celledelingen @ndres saledes, at der sker en radial udvidelse af nefronet, fremfor at nefronet
forlenges. Cysterne udvikler sig som en udposning pa nefronet. Nar udposningen bliver mere end 2
mm. i diameter, mister hovedparten af udposningerne forbindelsen til det nefron, som de er opstaet
fra. I den tidlige sygdomsfase ses cyster med oprindelse fra alle dele af nefronet, men senere 1
sygdomsforlgbet, kan det dokumenteres, at en overvejende andel af nyrecysterne er udgéet fra

samlergrene.

Cysterne vokser som folge af sekretion af cysteveske og en proliferation af cysteepitelet, og
basalmembranen samt matrix omkring cysterne @ndres. Som cysterne tiltager i storrelse
kompromitteres flow i naerliggende tubuli, blod- og lymfekar, og modstremsforstaerknings-
mekanismen forstyrres, siledes at nyrens evne til at koncentrere urinen forringes. Pavirkningen af

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

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

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

kilo tunge(85).

Behandling af ADPKD

Behandlingen af ADPKD er indtil videre rent symptomatisk. Effektiv antihypertensiv behandling er
vigtig, og bidrager til at modvirke hjertehypertrofi og vakst af aneurismer. ACE-ha&mmer eller
angiotensinreceptor-antagonist (ARB) ber indga i behandlingen som ved andre kroniske
nyresygdomme, hvis stofferne tiles. Den progressionshe&emmende virkning af ACE-h@&mmer og
ARB ved kronisk nyresygdom er vist i mange undersogelser, men er ikke vist specifikt for
undergruppen med ADPKD. I en metaanalyse af effekten af ACE-h@&mmer ved kronisk
nyresygdom i 11 kontrollerede randomiserede studier indgik 142 patienter med ADPKD og nedsat
nyrefunktion, hvor ACE-ha&mmere medferte fald i den beskedne proteinuri men ikke pdvirkede det
progredierende nyrefunktionstab signifikant(86). Prognoseforbedringen ved ADPKD de sidste 20 ar
synes relateret til bedre blodtrykskontrol, og tiltagende brug af ACE-he&emmer og ARB. Yderligere
evidens afventes fra det igangvaeerende HALT-PKD studie der omtales nermere nedenfor(87). Det
bliver ofte nedvendigt at supplere med thiaziddiuretikum, der skiftes til loop-diuretikum, nér
nyrefunktionen aftager. Ofte gives ogsa andre antihypertensiva for at nd behandlingsmaélet, der som
ved andre kroniske nyresygdomme er 130/80 mmHg eller derunder. Dyslipideemi behandles med
statin. Den forbedrede antihypertensive behandling m4 antages at vaere hovedarsagen til
prognoseforbedringen, der er pévist i registerstudier i flere lande, bl.a. Danmark de sidste 20
ar(3;9;11). Nedenfor omtales en raekke igangverende kontrollerede kliniske undersegelser, hvor det

tilstreebes at haemme progressionen af ADPKD for dialysegrensen nés.

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

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

behandlingsmulighed(88)

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

nedenfor.

Sundhedsradgivning og non-farmakologisk behandling ved ADPKD

Pavisningen af forhgjet s-vasopressin ved ADPKD har fort til en anbefaling af hej vandindtagelse,
op til 3 liter daglig, sé lenge nyrerne klarer den ekstra vandudskillelse(54). Det er yderligere vist i
en rottemodel af polycystisk nyresygdom, at gget vandindtag heemmer sygdomsprogressionen(90).
Koffein stimulerer muligvis cystevaeksten, og 1 USA anbefales hgjst 2 kopper kaffe om dagen(91).

Det anbefales ogsd at begrense saltindtagelsen(54).

Almindeligt sundt levned anbefales som til alle andre: undgd overvagt, undlad at ryge, undlad

starre alkoholforbrug og serg for daglig motion tilpasset alder og almentilstand.

Patienter med ADPKD ber undga hérd kontaktsport, f.eks. karate. Traume mod en cystenyre kan

udlese bladning i en cyste, med svare smerter 1 en periode.

Kontrollerede kliniske undersegelser af nye behandlinger af ADPKD

En rekke stoffer har i cellekulturer og dyremodeller vist lovende resultater med heemning af
cystedannelsen, og nogle af stofferne er afprovet eller er under afprevning i kontrollerede kliniske

undersogelser.

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

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

barnealderen, mens aftagende nyrefunktion oftest forst indtreeder 1 voksenalderen.

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

anvendes som effektmal i behandlingsstudier af ADPKD-patienter.

Hyvis tilvaekst i nyrevolumen anvendes som effektmal, kan der med en behandlingstid pa 1-3 ar og
med et moderat antal forsegsdeltagere opnas en tilfredsstillende statistisk styrke i et

behandlingsstudie.

mTOR-he&mmere:

Der er ved ADPKD fundet oget aktivering af mTOR (mammalian target of rapamycin)-systemet i
cyste-epithelet. Det er i dyremodeller fundet at heemning af mTOR-systemet afsvekker
cystedannelsen. Herudover er det kasuistisk beskrevet, at volumen af nyrer og lever hos ADPKD-

patienter, som 1 forbindelse med transplantation er behandlet med mTOR-ha&mmere, kan reduceres.

Der er 1 2010 publiceret to kontrollerede, randomiserede undersegelser af mTOR-ha@&mmer-

behandling af patienter med ADPKD.

Walz et al. gennemforte et kontrolleret studie af 433 ADPKD-patienter randomiseret til behandling
med Everolimus eller placebo 1 24 maneder(92). Primare effektmal var nyresterrelse bestemt ved
MR-scanning. Patienterne havde ved inklusion i studiet et totalt nyrevolumen sterre end 1500 ml og
moderat nedsat nyrefunktion (CKD grad 2 eller 3). I bade behandlings- og kontrolgruppen var
nyrevolumen som forventet tiltaget efter 2 ar. Tilvaeksten 1 nyrevolumen var mindre i
behandlingsgruppen (230 ml) sammenlignet med kontrolgruppen (301 ml). Til gengald var tabet af
estimeret nyrefunktion efter 2 &rs behandling sterre i behandlingsgruppen sammenlignet med

kontrolgruppen.

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

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

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

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

ADPKD-patienter.

Somatostatin-analoger:

Der er vasentlig evidens for at cAMP spiller en rolle for den epitheliale proliferation og sekretion af
cystevaske, der ses ved ADPKD. Der er fundet oget koncentration af cAMP 1 cystevasken fra
ADPKD-patienter og i dyremodeller med cystenyresygdom.

Det er teoretisk muligt at manipulere den intracellulere koncentration af cAMP ved behandling
med somatostatin. Der er vist hemmet progression af nyre- og levercyster ved behandling med en

somatostatin-analog i en rottemodel med cystenyresygdom(94).

Hogan et al. undersagte 42 patienter med polycystisk lever- og nyresygdom(95). Patienterne blev
randomiseret til behandling med placebo eller somatostatin-analogen Octreotid 1 12 méaneder. Det
primare effektmal var @ndring i levervolumen efter 12 méneder. Der blev fundet et signifikant
starre fald 1 levervolumen 1 den Octreotid-behandlede gruppe (4,95%) sammenlignet med den
placebo-behandlede gruppe, hvor der sas en lille tilvaekst i levervolumen (0,92%) efter 12 méneder.
Tilveksten i nyrevolumen- efter 12 méneder var signifikant mindre i den Octreotid-behandlede
gruppe (0,25%) sammenlignet med den placebo-behandlede gruppe (8,61%). Der var ingen forskel i
endring i nyrefunktion efter 12 maneder mellem de to grupper. Der blev herudover fundet
signifikant bedring 1 selvrapporteret smertegrad og fysisk aktivitetsniveau i den Octreotid-
behandlede gruppe. Der var til gengazld signifikant flere gastrointestinale bivirkninger (diarre) i den
Octreotid-behandlede gruppe. Der er séledes beskeden evidens for at forsege Octreotid-behandling

ved symptomgivende polycystisk leversygdom.

Vasopressin-antagonister:

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

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

cystedannelsen og sekretionen af cysteveaske.

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

vasopressin-antagonister.

Tolvaptan er en non-peptid, peroralt aktiv, vasopressin-receptor V,-antagonist. Tolvaptan er
indregistreret til behandling af Schwartz-Bartter’s syndrom (syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone, SIADH), og markedsfort i Danmark under produktnavnet Samsca®. En
placebokontrolleret klinisk fase III undersegelse af tolvaptan ved ADPKD er publiceret 2012
(Tempo % studiet)(89). Der indgik 1445 patienter, der blev fulgt i tre ar. Patienterne havde en
gennemsnitsalder pa 39 ar, og et totalt nyrevolumen over 750 ml bestemt ved MR, og en
creatininclearance pa 60 ml/min eller derover. Patienterne startede med en degndosis pa 60 mg, og
blev sogt optitreret til 120 mg dgl. fordelt pé to doser. 77 % i tolvaptangruppen og 86 % i
placebogruppen gennemforte den tredrige studieperiode. Den hyppigste arsag til udtraeden af studiet
var aquarese og polydipsi hos de tolvaptanbehandlede. Tolvaptan medferte biokemisk
leverpavirkning hos 5 %. Resultatet af studiet var positivt: Tolvaptan medferte en reduktion 1
tilveeksten af nyrevolumen, og en reduktion i tabet af nyrefunktion. Det blev desuden fundet at
tolvaptan reducerede forekomsten af smerter i nyrerne. Derimod var der ingen effekt pa

hypertension og proteinuri.

Det kan endnu ikke fastlaegges hvilken plads tolvaptan vil fa i behandlingen af ADPKD. Mange
patienter med ADPKD har langsom sygdomsprogression og er overvejende asymptomatiske,
hvorfor forholdet mellem effekt og bivirkninger under mangearig behandling ma tages i
betragtning. P4 grund af pris og komplikationer, forudsatter medicinsk behandling med tolvaptan at
patienten er velkarakteriseret mht. sygdomsprogression og symptomer. Der foreligger ikke
internationale retningslinjer for identificering af patienter med ADPKD som kan have gavn af
behandlingen. Patienter med sa svare nyresmerter at nefrektomi overvejes, bor méske forsege

behandling med tolvaptan(96).

Blokkere af renin-angiotensinsystemet:

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

nyrestorrelse bestemt ved MR-scanning.

I studie B indgér 470 ADPKD-patienter med moderat nedsat nyrefunktion (¢eGFR mellem 25 og 60
ml/min per 1,73 m?) ), som er randomiseret til behandling med en ACE-ha&mmer med tilleeg af
enten placebo eller angiotensinreceptor-blokade. Behandlingsmaélet er blodtryk < 130/80 mmHg.
Primere effektmél er enten tid til 50% reduktion af eGFR, terminal nyreinsufficiens eller ded.

Follow-up-tid 1 HALT-PKD er op til 8 ar fra inklusion i studiet. Studiet forventes afsluttet 1 2013
Statiner:

Simvastatin er vist at bedre den endoteliale dysfunktion hos patienter med ADPKD. Der er i
Denver, Colorado pabegyndt en randomiseret, placebo-kontrolleret undersogelse af effekten af
pravastatin pa nyre- og hjertesygdom ved ADPKD hos bern og unge i alderen 8-22 ar. Alle
deltagere far en basisbehandling med ACE-ha&mmeren lisinopril(98). Studiet forventes afsluttet

2013.

Intrakranielle aneurismer ved ADPKD

Hyppigheden af intrakranielle aneurismer hos patienter med ADPKD

Intrakranielt aneurisme er den hyppigste neurovaskulare komplikation til ADPKD. Pravalensen af
sakkulat aneurisme i1 den danske befolkning kendes ikke, men et nyligt hollandsk populationsstudie
viste en pravalens af tilfeldigt pavist, ikke-rumperet aneurisme diagnosticeret ved MR-screening
pa 1,8% for personer over 45 ar(99). Det er velkendt, at patienter med ADPKD har en oget
praevalens af aneurismer, som vurderes at vaere ca. 10%(100). En metaanalyse inkluderende 1450
ikke-rumperede aneurismer hos 94.912 patienter har vist en pravalens pa 3,2 % 1 en population
uden komorbititet, med en median alder pa 50 ar og 50% maend(101). Hos patienter med ADPKD
fandt man en pravalensratio pa 6,9 sammenlignet med andre patienter uden komorbiditet eller
risikofaktorer. Bade i den generelle population og i en ADPKD-population er en familieer forekomst

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

eller andengradsslegtninge(102).
Risikoen for aneurismeruptur

Et ikke-rumperet, intrakranielt, sakkulat aneurisme giver sjeldent anledning til cerebrale
symptomer, hvorimod ruptur med SAH udger en livstruende tilstand. Incidensen af SAH i den
danske befolkning er 9,25 pr. 100.000 indbyggere. Hos 80% af disse vil bledningen skyldes et
sakkulat aneurisme(103). Den arlige rupturrisiko ligger pa 1,3% (0,9-1,8). Oget rupturrisiko ses ved
alder over 60 &r, hos kvinder og hos patienter med finsk eller japansk afstamning. Ogsa
aneurismesterrelse over 5 mm, aneurismer i den posteriore cirkulation og symptomatiske
aneurismer har en gget rupturrisiko(104). Rupturrisikoen synes specielt relateret til
aneurismestorrelse, og er storst for aneurismer over 10 mm. Imidlertid er de fleste aneurismer, som
rumperer spontant, 5-10 mm, hvorfor det er sandsynligt, at veekst af et aneurisme sker i korte
perioder, og at rupturrisikoen i disse perioder er gget. Derfor er en rlig rupturrisiko baseret pa korte
forleb, formentlig en oversimplificering. Et mindre, prospektivt studie fra Mayoklinikken viste
ingen oget risiko for vaekst eller ruptur af aneurismer hos patienter med ADPKD sammenlignet med

den almindelige population. Alle aneurismer var sma med en middeldiameter pa 3,5 mm(105).

Et stort, internationalt studie af ikke-rumperede aneurismer fulgte 4060 patienter og fandt en 5 ars
kumulativ rupturrisiko for aneurismer lokaliseret til den anteriore cirkulation pa 0% for aneurismer
mindre end 7 mm, 6% for 7-12 mm og 14,5% for 13-24 mm. Aneurismer 1 den posteriore

cirkulation havde hgjere rupturrisiko(106).
Mortalitet og morbiditet ved aneurismeruptur

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

behandling med calciumantagonisten nimodipin.
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Behandlingsmuligheder for intrakranielle aneurismer

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

endovaskulare sdkaldte coilbehandling.

Operation foregar mikrokirurgisk under operationsmikroskop med frileegning af det
aneurismebarende kar, herefter pasatning af titaniumclips over aneurismehalsen. Ved den
neuroradiologiske behandling lukkes aneurismesakken med sma platinspiraler (coils) via
mikrokateter. Metoden udvikles fortsat, séledes at ogsa bredbasede aneurismer kan behandles ved
hjelp af ballonteknik eller indleggelse af stent. Coilbehandling anses for mere skdnsom end

operation, og i dag kan de fleste aneurismer behandles endovaskulzart.

Ved meget sma aneurismer under 5 mm vil behandling ofte vare teknisk umulig eller medfere for
stor risiko for komplikationer. Her vil man anbefale en afventende, konservativ behandling med

regelmaessig MR-kontrol af aneurismet for at se, om det vokser.

Nér behandling af cerebrale aneurismer planlegges hos patienter med ADPKD, ma man vere
opmerksom pa risikoen for renale kontrastmiddelkomplikationer, idet coilbehandling kraver
anvendelse af jodholdige rentgenkontratstoffer. Hvis nyrefunktionen hos en given patient er nedsat,
og eGFR < 60 ml/min, ber kirurgisk behandling af et cerebralt aneurisme overvejes, med mindre
aneurismet findes i fossa posterior, hvor risikoen for komplikationer ved dben operation er

betydeligt storre.
Risikoen ved behandling af ikke-rumperede aneurismer

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

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

behandlingsmodaliteter.

Konklusion vedrerende screening for intrakranielle aneurismer hos ADPKD-patienter

Spergsmal om screening for intrakranielt aneurisme er kontroversielt, ikke blot hvad angér raske
sleegtninge til patienter med rumperet aneurisme, men ogsa patienter med ADPKD. Hvorledes skal
vi screene, hvem skal vi screene, og hvor ofte skal vi screene? Det kontroversielle 1 screening for
cerebrale aneurismer ligger i at den behandling der tilbydes, nemlig endovaskular behandling eller
aben kirurgi, begge er forbundet med en ikke ubetydelig risiko. For den endovaskulere behandling
er der en behandlingsrelateret risiko pa ikke under 4-5 %. Det drejer sig primert om
aneurismeperforation og trombo-emboliske komplikationer. Cirka 10% af patienterne skal desuden
have foretaget supplerende coilbehandling pa grund af sdkaldt coilcompaction, hvor de indlagte
platinspiraler over tid komprimeres med delvis gendbning af aneurismet. Derfor indgar alle coil-
behandlede patienter i et kontrolforleb, enten med kateterangiografi eller MR-angiografi i typisk 2-

3 ar efter den primare behandling.

Ved at folge 30 patienter med ADPKD med kendt intrakranielt aneurisme udviklede 25% nyt
aneurisme inden for en 30-drig periode(108). I et prospektivt studie af 76 ADPKD-patienter uden
aneurisme, som blev fulgt med MR-scanning gennem 10 &r, udviklede kun 2 patienter (2,6%) et
aneurisme, hvoraf det ene var behandlingskraevende(109). I et storre retrospektivt studie af 355
ADPKD-patienter fandt man ved MR-scanning aneurysme hos 12,4%. Hos patienter med en
familiehistorie om hjernebladning eller SAH havde 21,6% aneurisme(110). Der foreligger saledes
ikke god videnskabelig evidens for at anbefale screening for intrakranielt aneurisme hos ADPKD-
patienter eller -disponerede. De fleste aneurismer pavist ved screening hos ADPKD-patienter er
sma og lokaliseret til den anteriore cirkulation. Deres vakstrate og rupturrisiko er ikke storre end
for den almindelige population(111). Imidlertid er der enighed om at anbefale MR-screening af to
grupper. Dels patienter/disponerede, som tidligere har haft et aneurisme, da de har stor risiko for at
udvikle et nyt(112). Dels patienter/disponerede med en familiehistorie med SAH hos 1. grads
slegtninge. Da rumperede aneurismer har tendens til at optreede 1 familier, har Ring og
Spiegelhauer pa basis af en tidligere publiceret serie foreslaet en statistisk model til beregning af

familie-specifik risiko udfra familieanamnesen(113).



31

Orientering af ADPKD-patienten/den disponerede vedrarende evt. screening ber altid tage
udgangspunkt i en samtale med patienten, hvor risikofaktorer som alder, hypertension, rygning og
familiehistorie gennemgas. Ogsé psykologiske faktorer som angst for at have et aneurisme kan have
afgerende indflydelse pa indikationen for MR-scanning. En sddan samtale 1 neurokirurgisk regi ber
ogsa tilbydes, hvor der er en positiv familiehistorie vedrerende SAH med tilfeelde hos 2. eller

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

Der foreligger ikke sikre retningslinjer for, hvornar eller hvor hyppigt screeningsundersegelse bar
foretages. Da aneurismeruptur forekommer sjaldent hos bern og unge, anbefales MR-screening
ikke udfoert for 20 ars alderenVed negativt fund anbefales fornyet screening med 5-10 ars

intervaller.

Arbejdsgruppens anbefalinger

1. Vedrerende genetisk undersogelse af bern og unge i ADPKD-familierne: Det foreslés at
tilbyde familierne henvisning til den regionale klinisk-genetiske afdeling med henblik pa
gennemgang af fordele og ulemper ved genetisk udredning, herunder evt.
mutationsscreening. Hvis familien herefter ensker genetisk udredning, optegnes stamtra, bl.
a. for at afdekke om der er indikation for at henvise til neurokirurgisk ambulatorium, og der
iverksattes mutationsscreening pa et afficeret familiemedlem. Mutation kan pdvises 1 de
fleste, men ikke alle familier. I de familier hvor det lykkes at pavise mutation tilbydes
familiens unge og ovrige klinisk uafficerede slaegtninge praediktiv gentest, igen forudgaet af
grundig forklaring af fordele og ulemper. Vigtigt er at resultatet af prediktiv gentest ikke
skal opgives ved tegning af livsforsikring og pension. Det foreslas at prediktiv gentest af
familiemedlemmer tilbydes fra ung voksenalder. Der er ikke evidens for hvilken alder der er
den optimale. De familiemedlemmer der har arvet det muterede gen, henvises til det

kontrolprogram der er beskrevet nedenfor.

2. Huvis indexpatienten og/eller familien ikke ensker genetisk risikovurdering eller prediktiv
gentest ikke er mulig fordi familiens mutation ikke kan fastslas foreslds arlig klinisk kontrol
for ADPKD. Dette kan forega i samarbejde mellem nefrologisk afdeling og almen praksis.
Kontrollen ber starte 1 ung voksenalder, s behandlingskravende hypertension bliver

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

optimale at starte denne kontrol.

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

tales.

4. Screening og kontrol af cerebrale aneurismer. Det anbefales at screene udvalgte
patientgrupper med ADPKD/disposition for ADPKD for cerebrale aneurismer: Personer der
tidligere har haft subarachnoidalbledning, og personer hvor subarachnoidalbledning er set
hos ferstegrads slaegtninge. Screening med MR-angiografi kan foretages hver 5.-10. ar fra

20 ars alderen.

ZEndringer i anbefalingerne siden arbejdsgruppens oversigtsartikel

fra 2004

Afgerende nyt er forslaget om at tilbyde ADPKD-familierne mutationsscreening. I de fleste familier
vil dette fore til at den disponerende mutation identificeres. Nar mutationen er kortlagt i en familie,
kan der tilbydes undersggelse for mutationen (prediktiv gentest) til uafficerede slegtninge fra ung
voksenalder. Denne undersogelse skal foregé i klinisk genetisk regi, hvor den der ensker sig testet
fir en grundig samtale om konsekvenserne af at pavise eller udelukke sygdomsdispositionen hos

tilsyneladende raske personer, for testen eventuelt gennemfores.

Nyt er ogsd brugen af Pei-kriterierne 1 billeddiagnostikken i stedet for de tidligere anvendte Ravine-

kriterier.

Arlige blodtrykskontroller fra ung voksenalder anbefales til unge familiemedlemmer i risiko for at
have ADPKD (tidligere fra 30-35 ars alderen) og de kan eventuelt foretages i samarbejde mellem

nefrologisk afdeling og almen praksis.

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

subarachonoidalbledning, samt disse personers 1. grads slaegtninge.
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